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INLEIDING 
Met in achtneming van de gegevens verkregen uit de literatuur worden 
in dit proefschrift enerzijds de uitkomsten besproken van het onderzoek 
naar de schildklierfunctie van zwangere vrouwen die grotendeels onder 
toezicht stonden van de afdeling gynaecologie en verloskunde in de 
periode van januari I960 tot januari 1965, anderzijds bevatten zij de 
uitkomsten van experimenten verricht bij zwangere en niet-zwangere 
Macaccus apen. 
De onderzoekingen betreffen de invloed welke de gestoorde en onge-
stoorde zwangerschap op de schildklierfunctie heeft, alsmede de invloed 
van een gestoorde schildklierfunctie op het beloop van de zwangerschap. 
Getracht werd tot een inzicht te komen in de vraag of de schildklier 
tijdens een ongestoorde zwangerschap in zijn werking verschilt van die 
buiten de zwangerschap. 
Nagegaan werd welke betekenis aan de uitkomsten van bepaalde onder-
zoekmethoden — verkregen tijdens de zwangerschap — mag worden 
toegekend. 
Bijzondere aandacht werd besteed aan bestaande of beweerde verande-
ringen in de schildklierfunctie van patiënten wier zwangerschap ontijdig 
eindigde of dreigde te eindigen of wier zwangerschap een mola hydati-
dosa bleek te zijn. 
Getracht zal worden tot een omschrijving van de aangewezen behande-
ling van patiënten met een hyperthyreoidie tijdens de zwangerschap te 
komen die in overeenstemming is met de ons momenteel ter beschikking 
staande gegevens. 
Mede in verband hiermee zullen experimenten bij de zwangere Ma-
caccus Rhesus apen worden beschreven, die beoogden de thyroxine-
utilisatie van de foetus en de doorgankelijkheid van de placenta voor 








Het is niet de bedoeling in het bestek van dit proefschrift een uiteenzetting 
te geven over de werking van de schildklier waarin naar volledigheid 
wordt gestreefd. Een kort overzicht kan echter niet ontbreken, aangezien 
het anders niet goed mogelijk is de door ons gebruikte methoden van 
onderzoek, met name het jodium 131 tracer onderzoek, in een enigszins 
inzichtelijke vorm weer te geven. 
Als leidraad voor deze bespreking is het schema gebruikt naar HAMOLSKY 
(1960). 
3 ^ 






Ο Θ Ο 
weefsels 
15 
De schildkliercel heeft het vermogen om jodide uit de bloedbaan in de 
cel te concentreren (1) . Het opgenomen jodide wordt als jodium ge-
koppeld aan het aminozuur tyrosine. Door middel van een serie 
chemische omzettingen wordt hieruit het schildklierhormoon gevormd 
dat aan het thyreoglobuline is gekoppeld en als zodanig in het intrafolli-
culair aanwezige colloid wordt opgeslagen (2) . Uit het thyreoglobuline 
wordt schildklierhormoon onder invloed van een enzym vrijgemaakt, 
waarna het in de bloedbaan komt (3) . In de bloedbaan is het schildklier-
hormoon aan eiwit gebonden (4). Middels dit eiwittransport komt het 
schildklierhormoon perifeer ter beschikking van de weefsels (5) , waar 
het een invloed op bepaalde metabole processen uitoefent (6) . De 
regulatie van de schildklieractiviteit staat onder invloed (onder andere) 
van de hypophyse (8) , de hypothalamus (9) en de concentratie van het 
schildklierhormoon in het plasma (7) . 
§ 1. JODIDE-OPNEMING (1) 
De schildklier bezit het vermogen om jodide uit de bloedbaan op te 
nemen. De jodide-opneming wordt bevorderd door het thyreoid-stimu-
lerend-hormoon (T.S.H.) van de hypophysevoorkwab (VANDERLAAN en 
GREER 1950). Na hypophysectomie daalt de jodide-opneming, welke 
daling — althans bij ratten — kan worden geredresseerd door toediening 
van T.S.H. (HALMI, SPIRTOS, BOGDANOVE en LIPNER 1953). EINHORN 
en LARSON (1959) vonden echter dat T.S.H, toediening bij de mens in 
eerste instantie een uitstorting van schildklierhormoon (gemeten als 
P.B.1.131) veroorzaakt, welke eerst na ongeveer acht uur wordt gevolgd 
door een verhoging van de jodide-opneming. Het is dus de vraag of het 
T.S.H, het jodide-opnemend vermogen van de schildklier wel rechtstreeks 
bevordert. In dit verband zou de waarneming van VANDERLAAN en 
CAPLAN ( 1954) dat het jodideconcentrerend vermogen bij ratten in hoge 
mate afhankelijk is van het totale jodiumgehalte in de schildklier van 
belang kunnen zijn. 
Het jodideconcentrerend vermogen kan worden geremd door bepaalde 
anionen (WIJNGAARDEN, WRIGHT en WAYS 1952, WIJNGAARDEN, STAN-
BURY en RAPP 1953). In volgorde van werkingssterkte zijn dit per-
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chloraat, thyocyanaat, jodide zelf * ) en nitraat. Daar het juiste mecha-
nisme van de jodide-opneming niet bekend is, is ook de werkingswijze 
van deze stoffen nog onopgehelderd. Volgens WIJNGAARDEN e.a. (1952, 
1953) zou deze berusten op remming van het enzymsysteem dat het 
jodide zodanig aan eiwit bindt, dat het in de thyreocyt kan worden 
vastgehouden. 
§ 2. VERWERKING VAN HET JODIDE (2) 
In het kort komt dit proces hierop neer dat jodide, na oxydatie tot 
jodium, wordt ingebouwd in het tyrosinemolecuul. Verdere jodering van 
het gevormde monojodotyrosine (Ti ) geeft dijodotyrosine (T2). Thy-
ronine (T3 en T4) wordt in de schildklier niet rechtstreeks gejodeerd. 
Door de condensatie van twee dijodotyrosinemoleculen, waarbij één 
alaninerest wordt afgesplitst, ontstaat thyroxine (T4) (TAUROG e.a. 
1949). Het trijodothyronine (T3) zou kunnen ontstaan uit de koppeling 
van een monojodo- en dijodotyrosinemolecuul, ofwel door dejodering 
van thyroxine (PITT-RIVERS en TATA 1959). De vorming van T i tot en 
met T4 verloopt enzymatisch. Een defect in één van deze enzymsystemen 
leidt tot stoornissen in de hormoonvorming. Zo werd door QUERIDO en 
CHOUFOER (I960) bij een patiënte met een congenitale hypothyreoidie 
en struma een deficiëntie van een deshalogenase aangetoond. Volgens 
REINWEIN (1964) werden tot dusver in totaal 3 verschillende enzym-
defecten aangetoond. 
De experimenten van TONG, TAUROG en CHAIKOFF (1951) maken het 
zeer waarschijnlijk dat de vorming van schildklierhormoon vanaf de 
eerste fase — de jodering van tyrosine — tot de vorming van thyroxine 
geheel aan het thyreoglobulinemolecuul plaats heeft. 
De vorming van thyroxine door condensatie van twee moleculen dijodo-
tyrosine wordt bevorderd door het T.S.H. Bij hypophyseloze ratten is 
namelijk wel dijodotyrosine maar geen thyroxine in de schildklier aan-
toonbaar (TAUROG, TONG en CHAIKOFF 1958). 
*) Een recent onderzoek van NAGATAKI en INCBAR (1964) heeft aangetoond, dat 
jodide in lage dosering een stimulerende invloed op vrijwel alle joderings-processen 
uitoefent. Bij toediening van hoge doses wordt een pont bereikt, waarboven alle 
joderingsprocessen worden geremd. 
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De binding van jodium in het tyrosmemolecuul kan worden geremd door 
stoffen uit de thiouracilgroep (VANDERLAAN en BISSEL 1946). Hun 
werkingsschema is niet zonder meer duidelijk. Daar deze stoffen sterk 
reducerend zijn zouden zij volgens РГГТ-RIVZRS (1950) hun werkings­
wijze wellicht ontplooien door het jodium — door oxydatie gevormd — 
weer te reduceren. Waarschijnlijker is echter dat de thiouracilderivaten 
de vorming van jodium uit jodide remmen en zodoende de vorming van 
jodotyrosine voorkomen (ROBERTIS en GRASSO 1946). 
De verwerking van het jodium door de schildklier eindigt met het opslaan 
van het thyreoglobuline in het colloid (HAMOLSKY en FREEDBERG 1960). 
§ 3. AFGIFTE VAN SCHILDKLIERHORMOON (3) 
Het thyreoglobuline komt onder physiologische omstandigheden niet als 
zodanig in de circulatie. Wel is het ín de bloedbaan aangetoond na 
chirurgisch trauma, behandeling met jodium 1 3 1 en bij bepaalde vor-
men van thyreoiditis en schildkliercarcinoom (BERAUD 1960). Onder 
normale omstandigheden worden onder invloed van een protease de 
jodotyrosinen (Ti en T2) en thyroninen (T3 en T4) uit het thyreoglo-
buline vrijgemaakt. D E ROBERTIS ( 1941 ) heeft als eerste gewezen op het 
voorkomen van een, thyreoglobulme splitsende, protease-activiteit in het 
schildkliercolloid. Tot 1959 was de gangbare opvatting dat, hoewel het 
protease ook mono- en dijodotyrosine vrijmaakt, alléén het thyroxine 
(HARINGTON 1943, TAUROG en CHAIKOFF 1948, GROSS en LEBLOND 
1951) en het trijodothyronine (GROSS en Рггт-RrvERS 1952, ROCHE en 
MICHEL 1953) in de circulatie komen. Men meende dat het mono- en 
dijodotyrosine dat bij de enzymatische splitsing van thyreoglobuline vrij­
komt in de schildklier zelf zou worden gedejodeerd, met als gevolg dat 
geen jodotyrosine in de circulatie wordt aangetroffen (PITT-RIVERS en 
TATA 1959). 
Deze opvatting is aanzienlijk gemodificeerd door het onderzoek van WERNER en 
BLOCK (1959), waarin werd aangetoond dat het mono- en dijodotyrosine ongeveer 
50% uitmaken van de totale hoeveelheid door de schildklier afgegeven organisch 
gebonden jodium. Het in Nederland door WIENER (1964) verrichte onderzoek met 
jodium ^ 6 bij ratten steunt de argumentatie van WERNER e.a. (1959). 
De afgifte van schildklierhormoon wordt bevorderd door het T.S.H. 
N a hypophysectomie blijkt vrijwel geen schildklierhormoon meer te wor-
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den uitgestort (RANDALL, LORENTZ en ALBERT 1951, TAUROG e.a. 1958, 
YAMADA, І Ш О en GREER 1961), terwijl dit na toediening van T.S.H, 
weer wel het geval is (GOLDSMITH, STANBURY en BROWNELL 1951, E I N ­
HORN en LARSON 1959). Deze afgifte gaat gepaard met een proteolyse 
van thyreoglobuline ( T O N G , TAUROG en CHAIKOFF 1951) . 
D e hormoonafgifte door de schildklier wordt geremd door jodide (GREER 
en D E G R O O T 1956, GOLDSMITH, HERBERT en LUTCH 1958, BENNA en 
LIPSETT 1959, MERCER, SHARARD, WESTERINK en ADAMS 1960, YAMADA, 
IINO en SHICHIJO 1963 ). Deze remming verloopt enerzijds doordat jodide 
een inactiverende werking heeft op het T.S.H., terwijl anderzijds er een 
zeer evidente remming van de hormoonafgifte uit de schildklier door 
jodide mogelijk is, welke buiten het T.S.H, om verloopt ( G R E E N en 
INGBAR 1962). 
§ 4. BINDING VAN SCHILDKLIERHORMOON 
AAN PLASMA-EIWIT (4) 
Het door de schildklier afgegeven hormoon wordt in het bloed aan eiwit 
gebonden (TREVORROW 1939). Aangezien voor de veranderingen welke 
tijdens de zwangerschap optreden in plasma hormoongehalte en thy-
roxinebindingscapaciteit deze eiwitbinding van groot belang is, wordt 
hierop uitvoerig ingegaan. 
Het jodium in het plasma circuleert in een gebonden vorm. Bij dialyse-
proeven (TREVORROW 1939) was het in het plasma gebonden jodium 
niet dialyseerbaar. Wel bleek het mogelijk om na precipitatie van het 
serumeiwit dit jodium door middel van organische oplosmiddelen, als 
n-butanol, te extraheren (TAUROG en CHAIKOFF 1948). D e aanwezigheid 
van thyroxincbindend eiwit in de α globulinefractie van het bloedplasma 
werd in 1951 door GORDON, GROSS, O ' C O N N O R en PITT-RIVERS aan­
getoond. RoBBiNS en RALL (1955) zagen bij electrophorese (in barbitu­
raatbuffer) van serum waaraan met jodium 1 3 1 gemerkt thyroxine was 
toegevoegd, dat dit radiothyroxine voornamelijk gebonden wordt aan een 
eiwitfractie welke gelocaliseerd is tussen het « i en «2 globuline * ) . Een 
veel kleiner gedeelte werd aan albumine gebonden. Werden toenemende 
hoeveelheden thyroxine toegevoegd, dan bleek zich een steeds groter 
* ) T.B.G. c= thyroxine-bindend-globulme. 
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percentage aan albumine te binden, hetgeen wijst op verzadiging van het 
bindend vermogen van de globulinefractie. 
Een derde thyroxinebindend eiwit werd in 1958 door INGBAR e.a. be­
schreven. In tegenstelling tot ROBBINS e.a. (1955) gebruikten zij voor 
hun papierelectrophorese geen barbituraatbuffer maar trismaleaatbuffer. 
Onder deze omstandigheden bleek het thyroxine zich even sterk te binden 
aan het prealbumine ( ± 4 0 % ) als aan het inter α globuline ( 4 5 % ). De 
door T A T A (1959) geuite veronderstelling dat dit prealbumine onder 
physiologische condities tot de « i fractie behoort, kon door HAMOLSKY, 
FREEDBERG (1960) en INGBAR (1963) op grond van het verschil in 
bindingscapaciteit voor de verschillende thyroxinederivaten worden uit­
gesloten. 
Wordt de papierelectrophorese uitgevoerd bij pH 7.4, dan is de capaci­
teit van dit thyroxinebindend prealbumine (T.B.P.A.) vrijwel nihil 
(HOLLANDER e.a. 1963) . Bij immuunelectrophorese in agargel bij de­
zelfde pH 7.4 wordt door het prealbumine echter een zeer aanzienlijke 
hoeveelheid thyroxine gebonden (INGBAR 1963, HOLLANDER, LATIMER, 
BROUT, LOCKWOOD en ASTER 1963), zodat een physiologische betekenis 
van het prealbumine waarechijnlijk is. Het schijnt dus, dat in het 
serum thyroxine gebonden is aan tenminste drie eiwitfracties, te weten: 
het albumine, het prealbumine en het inter α globuline. De quantita-
tieve verdeling van het thyroxine over deze eiwitfracties schijnt afhanke­
lijk te zijn van de pH, de wijze van electrophorese, de thyroxineconcen-
tratie en het thyroxinebindend vermogen van de afzonderlijke eiwit­
fracties. 
Volgens ROBBINS e.a. (1957) zou het aan de diverse eiwitfracties ge­
bonden thyroxine in evenwicht zijn met een zéér kleine fractie niet aan 
eiwit gebonden thyroxine. De hoeveelheid van dit zogenaamde „vrije" 
thyroxine wordt bepaald door de reactieconstanten van de diverse bin-
dingsreacties. Gebruikmakend van gegevens over de bindingsconstanten, 
zoals deze door LEIN (1952) voor thyroxine en albumine werden be-
paald, berekenden ROBBINS e.a. (1957) uit de voor het P.B.I. en de 
thyroxine-bindingscapaciteit gevonden waarden de concentratie „vrij" 
thyroxine op 4.7 χ IO"5 microgram/ml serum = 6 χ IO"1 1 molair. Bij 
dialyse experimenten verricht door CHRISTENSEN (1960) en later door 
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STERLING en HEGEDUS (1962) werd, gebruik makend van het met jo-
dium 1 3 1 gemerkt thyroxine, een concentratie van dialyseerbaar thyroxme 
gemeten, welke in orde van grootte goed overeenkomt met deze be­
rekende „vrije" thyroxineconcentratie. De gevonden waarden waren 
respectievelijk 25 χ IO"5 microgram/ml en 1.3 χ IO"1 0 molair. 
D e concentratie van dit „vrije" thyroxine is daarom van belang, omdat 
deze veel meer dan de totale thyroxineconcentratie bepalend zou zijn 
voor de thyroxine-utilisatie (ROBBINS e.a. 1957, OSORIO e.a. 1962, STER­
LING e.a. 1962, GOOLDEN, JACKSON en GARTSIDE 1962, LEMARCHAND-
BERAUD, ASSAYAH en VANNOTTI 1964). D e in vitro-experimenten door 
FREINKEL, INGBAR en DOWLING (1957) verricht, lijken met deze hypo­
these niet in tegenspraak. Het blijkt namelijk dat de hoeveelheid thy­
roxine, welke vanuit het oplosmiddel naar weefselschijven overgaat, 
rechtstreeks wordt bepaald door het thyroxinebindend vermogen van 
het oplosmiddel. D e overgang blijkt het hoogst indien het thyroxine in 
physiologisch zout is opgelost, het laagst indien het oplosmiddel C O H N -
fractie IV-6 (T.B.G.) bevat. Bovendien is uit deze experimenten ge­
bleken dat de weefselopneming reversibel is. Wordt namelijk, nadat 
thyroxine in weefselschijven is opgenomen, alsnog CoHNfractie IV-6 
toegevoegd, dan wordt het thyroxine door het weefsel weer afgegeven. 
De metabole status van de weefselschijven schijnt voor de thyroxine-
opneming niet van belang. Wordt het weefsel, vóór de incubatie 
met thyroxme, gekookt, dan heeft dit geen verminderde thyroxine-
opneming tot gevolg. Indien in plaats van thyroxine, trijodothyronine en 
in plaats van weefselschijven, erytrocyten worden gebruikt zijn de 
resultaten hetzelfde (HAMOLSKY 1955) . Deze waarnemingen hebben 
geleid tot de veronderstelling, dat de thyroxine-opneming van de weefsels 
bepaald wordt door de relatie tussen de thyroxinebindingscapaciteit van 
de extracellulaire vloeistof en die van de weefselcellen. De mogelijkheid 
dat deze thyroxine-opneming door middel van een intracellulair aanwezig 
thyroxinebindend eiwit tot stand komt is overigens niet uitgesloten ( T A T A 
1958) . 
Dat in de thyroxine-opneming door de weefsels het bovenvermelde even-
wicht in het spel kan zijn is door in vivo-experimenten waarschijnlijk 
gemaakt. Verhoogt men de thyroxinebindingscapaciteit door toediening 
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van CoHNfractie І -б aan mensen en ratten, dan verkrijgt men een 
verlenging van de biologische half waardetijd van met jodium 1 3 1 ge­
merkt thyroxine (INGBAR I960). Ook verschillende observaties in de 
kliniek zijn op deze wijze te verklaren. Door verscheidene onderzoekers 
(KYDD en M A N 1951, BERAUD I960) werd waargenomen, dat de P.B.I. 
stijging die bij hepatitis wordt gezien niet met verschijnselen van een 
hyperthyreoidie gepaard gaat. De verklaring hiervoor is dat de verhoogde 
thyroxinebindingscapaciteit met de verlengde biologische thyroxine-
halfwaardetijd het verhoogde P.B.I. gehalte compenseert. Omgekeerd 
blijkt dat een verlaging van de thyroxinebindingscapaciteit, zoals gezien 
wordt bij nephrosepatiënten (RECANT en RIGGS 1952, CHRISTENSEN 
1960), samengaat met een laag P.B.I. gehalte van het serum. Ondanks 
de lage P.B.I. waarden ontbreken verschijnselen van hypothyreoidie. Dit 
laatste blijkt zowel uit het jodium 1 3 1 tracer onderzoek als uit het be-
rekend thyroxineverbruik dat bij deze patiënten normaal is. Ook de door 
bepaalde pharmaca, zoals dinitrophenol, methyltestosteron, salicylaten, 
tetrachloorthyronine en diphenylhydantine, veroorzaakte daling in 
P.B.I. — zonder verschijnselen van hypothyreoidie — is op grond van 
de daling van de thyroxinebindingscapaciteit verklaarbaar (WOLLF, 
STANDAERT en RALL 1961, OSORIO 1962, FEDERMAN en ROBBINS 1958, 
KEITEL en SCHERER 1957). Ter adstruering zij vermeld de patiënte die 
TANAKA en STARR (1959) beschreven. Deze patiënte had een zeer lage 
P.B.I. waarde in het plasma, maar het thyroxinebindend globuline bleek 
geheel afwezig. Klinisch had deze patiënte een euthyreoidie. Eenzelfde 
waarneming deed INGBAR (1961). Bij zijn patiënte was de biologische 
halfwaardetijd van gemerkt thyroxine sterk verkort, hetgeen resulteerde 
in een normale thyroxïne-utilisatie per dag (60 microgram). Bij electro-
phorese bleek alleen het albumine en prealbumine tot thyroxinebinding 
in staat. 
Ten onrechte wordt de totale thyroxinebindingscapaciteit van het serum 
soms beschouwd als zijnde een vrijwel constante grootheid. Dat bij de 
hyper- en hypothyreoidie een verlaagde, respectievelijk verhoogde thy-
roxinebindingscapaciteit wordt waargenomen (ALBRIGHT 1955) zou 
volgens STANBURY ( 1962) berusten op een verhoogde respectievelijk ver-
laagde endogene verzadiging van het thyroxinebindend eiwit met schild-
klierhormoon. De bepaling van de thyroxinebindingscapaciteit zou niets 
anders zijn, dan een soort P.B.I. of B.E.I. bepaling. Deze opvatting is 
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blijkens de bevindingen van HAMOLSKY, STZIN en FREEDBERG (1957) 
onjuist. Deze schrijvers vonden namelijk dat een dergelijke relatie tussen 
de P.B.I. waarden en de thyroxinebindingscapaciteit van het serum, noch 
bij gezonden, noch bij patiënten met een hyper- of hypothyreoidie kan 
worden aangetoond. Bovendien werd door CHRISTENSEN (1960) aan-
getoond, dat — ook al wordt in sera van gezonde peisonen in vitro de 
P.B.I. concentratie even sterk verhoogd als bij patiënten met een hyper-
thyreoidie het geval is — bij de bepaling van de erytrocyten- en van 
de harsopneming nog geen met hyperthyreoidie vergelijkbare waarden 
worden verkregen. Omgekeerd bleek het niet mogelijk door toevoeging 
van schildklierhormoon aan de sera van patiënten met een hypothyreoidie 
de thyroxinebindingscapaciteit te verlagen tot waarden zoals bij gezonden 
worden gezien. Bovendien werden zeer recent ( 1964) door LEMARCHANT 
e.a. 12 patiënten beschreven met P.B.I. waarden in het normale bereik. 
Bij deze patiënten was de diagnose hyper- respectievelijk hypothyreoidie 
gesteld. Het bleek dat de thyroxinebindingscapaciteit in de sera van deze 
patiënten een zodanig lage, respectievelijk hoge waarde had, dat dit tot 
de beschreven pathologie aanleiding gaf. 
Op grond van deze observaties is door INGBAR (1963) de volgende hypo-
these ontwikkeld: de thyroxinebinding aan eiwit biedt, naast de vorming 
van een extrathyreoidaal thyroxinedepôt, de mogelijkheid het schildklier-
hormoon te distribueren tussen het extra- en het intracellulaire gedeelte 
van de lichaamsvloeistoffen. Op deze wijze wordt het gedeelte van het 
extrathyreoidaal thyroxine dat in het weefsel kan worden geutiliseerd 
door het thyroxinebindend eiwit gereguleerd. De relatieve betekenis van 
het thyroxinebindend globuline ten opzichte van het thyroxinebindend 
prealbumine kan niet met zekerheid worden bepaald. De thyroxine-
binding van het thyroxinebindend prealbumine blijkt namelijk sterk 
afhankelijk van de pH en de gebruikte electrophoresemethode. Zeker is 
dat het thyroxinebindend prealbumine een zwakkere bindingscapaciteit 
heeft, vergeleken met het inter α globuline. 
De hypothese van INGBAR (1963) dat het inter α globuline fungeert als 
thyroxinedepôt, terwijl het thyroxinebindend prealbumine vanwege zijn 
geringe bindingscapaciteit een distribuerende rol vervult, heeft aantrekke-
lijke aspecten. 
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§ 5. WERKING VAN HET SCHILDKLIERHORMOON 
IN DE WEEFSELCEL (5) 
Over de werking van het schildklierhormoon in de weefselcel is niet veel 
bekend. De tot dusver met zekerheid aangetoonde omzettingen van 
thyroxine en trijodothyronine zijn volgens PITT-RIVERS en TATA ( 1959) : 
a. dejodering 
b. desaminering en decarboxylering tot het azijnzuuranaloog 
с desaminering en oxydatie tot het pyrodruivenzuuranaloog 
d. glucuronidering in de lever onder invloed van glucuronyltransferase 
e. uitscheiding in gal en urine, als T4 en T3, als T4- en T3 glucuronide 
en als T4- en T3 sulfaat. 
De physiologische en klinische betekenis van al deze processen is nog 
lang niet duidelijk. Aangetoond is, dat de diverse metabolieten van 
thyroxine en trijodothyronine een eigen werking hebben op bepaalde 
facetten van het celmetabolisme, waarbij soms de werking in een be­
paald opzicht sterker blijkt te zijn dan die van thyroxine of trijodothy­
ronine zelf. Deze studies zijn aanleiding geweest tot opstelling van de 
hypothese dat het juist de verschillende trijodothyronine- en thyroxine-
metabolieten zijn, die door hun selectieve activiteit het werkingsspectrum 
van het schildklierhormoon vormen. Voor uitgebreider literatuur van 
dit onderwerp moge verwezen worden naar PITT-RIVERS en TATA 
(1959),enHAMOLSKYe.a. (I960). 
De intracellulaire werking van het schildklierhormoon of de schildklier-
hormoonmetabolieten bestaat in de remming en activering van bepaalde 
enzymsystemen (HAMOLSKY e.a. I960). Een uitgebreide bespreking hier­
van valt buiten het bestek van dit proefschrift. Eén facet van de thyroxine-
en trijodothyroninewerking zal echter aan de hand van een overzicht 
van GRAB en OBZRDISSE (1959) nader worden besproken, aangezien dit 
in direkt verband staat met de bepaling van de grondstofwisseling. 
Het aangrijpingspunt van thyroxine en trijodothyronine ligt in de mi-
tochondriën. In deze mitochondriën zijn de fermentsystemen voor de 
citroenzuurcyclus, de phosphorylering en de cytochroomoxydaseketen 
gelocaliseerd. Voor spierarbeid, chemische synthese enzovoorts heeft het 
lichaam energie nodig, die door oxydatie wordt verkregen. De hierbij 
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vrijgemaakte energie wordt opgeslagen door vorming van adenosine-
triphosfaat uit adenosinediphosfaat. Deze reactie vereist aan energie 
9-11 kCal/mol. Bij de oxydatie van waterstof komt energie vrij volgens 
het reactie-schema H2 + У2О2 ""* H2O + 52 kCal, welke vrijkomende 
energie maximaal voor 4 phosforyleringsreacties toereikend zou zijn, het­
geen aangeduid wordt door een P/O quotiënt ^ 4 / 1 . Onder invloed 
van een toenemende dosis thyroxine zou een steeds sterkere ontkoppeling 
van phosphorylering en zuurstofverbruik ontstaan. Dit heeft tot gevolg 
dat per dehydrogenatie minder energierijke phosphaten worden gevormd 
en er een groter energieverlies in de vorm van warmte plaatsvindt. Zo 
blijkt bij patiënten met een hyperthyreoidie het P/O quotiënt gedaald 
tot 1-1.5. Bij euthyreoidie en hypothyreoidie zijn deze waarden respec-
tievelijk 2.-2.5 en 2.5-3. 
§ 6. UITSCHEIDING VAN JODIUM DOOR DE NIER (10a en b) 
De hoeveelheid uitgescheiden jodium is enerzijds afhankelijk van de 
jodide-opneming van de schildklier, anderzijds van de nierfunctie (10a). 
Vanzelfsprekend is ook het jodium, dat bij de omzetting van schildklier-
hormoon is vrijgekomen, geschikt om ofwel door de nier te worden uit-
gescheiden, ofwel om weer in de schildklier te worden heropgenomen 
(10b). 
§ 7. REGULERING VAN DE SCHILDKLIERACTIVITEIT (7, 8 en 9) 
Zoals in het voorgaande is vermeld blijkt de schildklieractiviteit voor 
een groot gedeelte door het in de adenohypophyse gevormde thyreotrope 
hormoon (T.S.H.) te worden bepaald (BROWN-GRANT 1957, TAUROG 
e.a. 1958, YAMADA e.a. 1961 ) . Onder de factoren die van invloed zijn op 
de secretie van het T.S.H, dient allereerst gewezen te worden op de 
invloed van de thyroxineconcentratie zelf ( 7 ) . Zo blijkt bij ratten en 
konijnen parenterale toediening van thyroxine een vermindering van de 
T.S.H, secretie te veroorzaken (VANDERLAAN en GREER 1950, GREER 
1951 ) . Thyroxine, toegediend in zeer lage concentratie ab micro-injectie 
rechtstreeks in de hypophyse, veroorzaakt eveneens een vermindering van 
de T.S.H.-secretie (YAMADA e.a. 1961, V O N EHLER en HOLMGREW 1956, 
REICHLIN 1963) . 
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Ook een verlaging van het thyroxinegehalte beïnvloedt de T.S.H.-
secretie. Het blijkt namelijk dat een daling van het thyroxinegehalte, 
zoals dit ontstaat na toediening van thiouracilderivaten, een vermeer-
derde T.S.H.-secretie tot gevolg heeft ( D ' A N G E L O , PASCHKIS, GORDEN en 
CANTAROW 1959, ESCOBAR DEL R E Y e.a. 1962, GROSVENOR 1963) . Het 
blijkt dus dat de T.S.H, afgifte door de hypophyse zich onder meer richt 
naar de fluctuaties in de thyroxineconcentratie ter plaatse. 
Naast de regulerende invloed welke het schildklierhormoon zelf op de 
T.S.H, afgifte uitoefent bestaat er een invloed afkomstig uit de hypotha-
lamus ( 9 ) . Het blijkt dat een laesie, aangebracht in het voorste gedeelte 
van de hypothalamus, een duidelijke verlaging van de schildklieractiviteit 
ten gevolge heeft ( W E R F F TEN BOSCH 1959) . Ook het struma dat na 
toediening van thiouracil ontstaat treedt bij ratten met een hypothala-
muslaesie veel minder duidelijk op (BOGDANOVE en HALMI 1953) dan 
bij intacte controledieren (GREER 1957) . Deze verminderde T.S.H.-se-
cretie is niet het gevolg van een beschadigde hypophysaire vaatvoor-
ziening (FLORSHEIM, AUSTIN en VELCOFF 1963) . SHIBUSAWA ( I960 ) 
meende uit hypothalamusextracten een stof te hebben geïsoleerd, welke 
bij parenterale toediening de T.S.H, afgifte door de hypophyse zou be-
vorderen. Hij noemde deze stof de Thyrotropin Release Promoting Factor 
(T .R.F . ) . Zijn bevindingen konden echter door REICHLIN, BOSHAM en 
BROWN (1963) niet worden bevestigd. Een argument vóór het bestaan 
van het T.R.F, zijn de experimenten van D ' A N G E L O ( 1 9 6 3 ) , die bij 
ratten heeft kunnen aantonen dat na electrische prikkeling van het 
voorste gedeelte van de hypothalamus een verhoogde secretie van T.S.H, 
optreedt. Bovendien vonden FLORSHEIM, AUSTIN en VELCOFF ( 1963) dat 
een neuro-humorale factor, die in het voorste gedeelte van de hypo-
thalamus wordt gevormd, voor de regulatie van de schildklieractiviteit 
van belang is. Werd bij de ene partner van twee ratten-in-parabiose een 
hypothalamuslaesie gemaakt en bij de andere een hypophysectomie ver-
richt, dan bleek het dier met de hypothalamuslaesie onder deze omstan-
digheden wel in staat om na toediening van propylthiouracil een struma 
te ontwikkelen; het dier waarbij hypophysectomie was verricht daaren-
tegen niet. De conclusie van deze waarneming is dat de passage van 
T.S.H, van het ene dier naar het andere zodanig traag is, dat 
door de korte halfwaardetijd van het T.S.H, bij het hypophyselose dier 
geen voldoende T.S.H, concentratie ontstaat. Het feit dat bij het dier 
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met de hypothalamuslaesies wel een struma ontstaat doet tevens ver-
moeden, dat de halfwaardetijd van het „T.R.F." groter is dan die van het 
T.S.H. Ofschoon tot dusver deze, in het voorste hypothalamusgebied 
gevormde, stof nog niet werd geïsoleerd, lijkt het bestaan er van toch 
wel aangetoond. 
Het is niet uitgesloten dat naast de hypothalamus ook andere gedeelten 
van het centrale zenuwstelsel, mogelijk via de hypothalamus, een regu-
lerende invloed hebben op het hypophyse-schildkliersysteem. Zo vond 
men onder andere dat prikkeling van het „Hmbische systeem" de tonus 
van het hypophyse-schildkliersysteem verhoogde (SCHIZUME, MATZU-
ZAKI, IINO 1962), terwijl prikkeling van de globus pallidus een verlaging 
teweegbracht (REICHLIN 1963). 
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HOOFDSTUK II 
M E T I N G VAN DE SCHILDKLIERFUNCTIE 
Teneinde de activiteit van de schildklier te kunnen meten zijn er in de 
loop der jaren diverse methodieken ontwikkeld. Deze methoden belichten 
ieder afzonderlijk een of meer facetten van het in hoofdstuk I vermelde 
schema. Zo is het jodium 1 3 1 tracer onderzoek voornamelijk een (semi-) 
quantitatieve meting van phase 1, 2 en 3. Het P.B.I. en de thyroxine-
bindingscapaciteit zijn graadmeters van phase 4 en 5. De grondstof-
wisseling en de concentratie van het cholesterol zijn — onder meer — 
graadmeters van het perifere effect dat door het schildklierhormoon 
wordt teweeg gebracht (phase 5 en 6) . De hoogte van het T.S.H, gehalte 
in het plasma is afhankelijk van hypophyse, hypothalamus en hormoon­
concentratie in het bloed (phase 7, 8 en 9) . 
§ 1. HET JODIUM 1 3 1 TRACER ONDERZOEK 
Voor een direkte quantitatieve benadering van de schildklierfunctie 
wordt onder andere gebruik gemaakt van het jodium 1 3 1 , een radioactief 
isotoop van jodium 1 2 7 , dat bij desintegratie β- en V-stralen uitzendt. 
Bij het gebruik van dragervrij radioactief jodium in een dosering van 
bij voorbeeld 25 microCurie is de hoeveelheid toegediend jodium zo ge­
ring ( 1 mC = ± 8 χ 10"9 gram jodium) dat hiervan geen storend effect 
op de schildklienverking kan worden verwacht. Een beschadiging van 
de schildklier door de Y- en P-straling zou volgens KIRKLAND (1959) 
eerst na een veel hogere dosis jodium 1 3 1 worden gezien. 
De meting van de activiteit boven de schildklier kan direkt aan de patiënt 
worden vemcht. De bij deze meting verkregen precisie kan zeer hoog 
zijn. 
Bij het jodium tracer onderzoek wordt van de veronderstelling uitgegaan, 
dat tussen de jodiumopneming ( 1 ) en de jodiumafgifte als schildklier-
hormoon (3) een evenwicht bestaat. Dit wil zeggen dat men er van uit 
gaat, dat het jodiumgehalte van de schildklier zelf constant is. 
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A. Jodium-opneming 
1. Bepaling van de jodium 1 2 7 opneming 
Deze bepaling kan in vivo niet als zodanig worden uitgevoerd. Men heeft 
daarom gebruik gemaakt van radio-actief jodium ( jodium 1 3 1 ) . Met 
behulp van dit gemerkt jodium berekent men de hoeveelheid plasma 
welke over een bepaalde tijdsperiode — althans theoretisch — volledig 
van jodium wordt gezuiverd: de zogenaamde jodiumklaring van de 
schildklier. Men meet hiertoe de hoeveelheid radio-activiteit boven de 
schildklier (dit is de hoeveelheid opgenomen jodium 1 3 1 ) en de hoeveel-
heid jodium 1 3 1 per ml plasma. Uit het quotient van beide gevonden 
waarden volgt de jodiumklaring. Indien de concentratie van het anorga-
nisch jodium 1 2 7 in het plasma bekend was, zou de jodiumopneming te 
berekenen zijn uit het produkt van jodiumklaring en anorganisch jo-
dium 12'r concentratie in het bloed. Een directe bepaling van deze con-
centratie anorganisch jodium 1 2 7 is echter zeer moeilijk. De jodium 1 2 7 
concentratie in de urine is daarentegen veel gemakkelijker te bepalen. 
Men redeneert nu als volgt: de specifieke activiteit (het quotient 
jodium ^
 v a n kef- jodium ¡
п
 de urine en de specifieke activiteit van het 
jodium ω τ 
jodium in het bloed zijn aan elkaar gelijk. De concentratie van j o d i u m 1 2 7 
is in de urine te bepalen, terwijl de concentratie van j o d i u m 1 3 1 
in bloed en urine direkt meetbaar zijn. Uit deze drie gegevens volgt 
de jodium 1 2 7 concentratie in het plasma (Plasma C.-jodium 1 2 T = 
C.-jodium : m urine χ C.-jodium l s l plasma \ 
C.-jodium l s l urine 
De bepaling van de jodium 1 2 7 opneming heeft het voordeel dat de 
jodiumopneming kan worden bepaald op een wijze die onafhankelijk is 
van extrathyreoidale factoren als b.v. een gestoorde nierfunctie of een 
lage concentratie van anorganisch jodium in het plasma. Als nadeel 
geldt dat zij kostbaar en tijdrovend is (WERNER 1955). Indien men geen 
redenen heeft om aan te nemen dat de jodium 1 2 7 concentratie in het 
plasma afwijkend is, bepaalt men daarom vaak uitsluitend de jodium 1 3 1 -
klaring van de schildklier. 
Een verdere vereenvoudiging van de klaringsmethoden is de bepaling 
van de Neck-Thigh ratio. Men verstaat hieronder het quotient van de 
boven de schildklier gemeten activiteit en die gemeten boven de dij. 
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Hierbij is de activiteit, gemeten boven de dij een maat voor de jodium 131-
concentratie in het plasma. Ook de met deze methode verkregen resul-
taten zijn zeer bruikbaar. Zo vond POCHIN (1950) bij 54 mensen voor 
een gelijktijdige bepaling van de Neck-Thigh ratio en de jodiumklaring 
een correlatiecoëfficient van 0.94. 
2. Bepaling van de 24-uuis, resp. 48-uurs jodium 1 3 1 opneming 
De voor praktische doeleinden meest gebruikte methode is de bepaling 
van de 24-uure, resp. 48-uuis jodium131 opneming. Gemeten wordt de 
jodium 1 3 1 activiteit boven de schildklier 24, respectievelijk 48 uur na 
toediening van het jodium 1 3 1 . Deze tijden zijn zo gekozen, omdat na dit 
tijdsverloop het toegediende jodium 1 3 1 ofwel in de schildklier is opge-
nomen, ofwel door de nier is uitgescheiden. Bovendien wordt binnen 
deze korte tijd nog vrijwel geen jodium 1 3 1 als schildklierhormoon 
afgegeven (WERNER 1955). 
De boven de schildklier gemeten radio-activiteit wordt uitgedrukt als 
een percentage van de toegediende dosis. 
Een duidelijk nadeel tegenover de genoemde klaringsmethoden is de 
sterke afhankelijkheid van extrathyreoidale factoren als bijvoorbeeld 
de concentratie van het anorganisch jodium in het plasma. Ook bij een 
verminderde nierfunctie wordt een te hoge waarde voor de 24- en 
48-uurs jodium 1 3 1 opneming gevonden. De invloed die de concentratie 
van anorganisch jodium in het plasma op 24- en 48-uurs jodium 1 3 1 
opneming heeft, blijkt bijvoorbeeld uit de publicaties over de jodium-
opneming tijdens de zwangerschap die in hoofdstuk I I I worden be-
sproken. 
Ondanks het feit, dat door LEVY en CAUGLY (1959) bij afzonderlijke 
proefpersonen een zeer aanzienlijke variatie werd gevonden in de 24-uurs 
jodium 1 3 1 opneming, bepaald op achtereenvolgende dagen, vond WER-
NER (1955) een redelijke goede overeenstemming (80-85%) met de 
uiteindelijke klinische diagnose. 
B. Meting van de snelheid van de intrathyreoidale stofwisseling 
en meting van de hormoonafgifte 
1. Afzonderlijke informatie over de tweede phase in ons schema — 
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de intrathyreoidale omzetting — is uit in vivo-metingen niet te verkrijgen. 
D e meest gebruikelijke benadering ervan is de bepaling van de plasma 
P.B.L 1 3 1 concentratie 72 uur na toediening van het j o d i u m 1 3 1 . Hier 
wordt dus gemeten de plasmaconcentratie van het — uit het toegediende 
j o d i u m 1 3 1 gevormde — schildklierhormoon (HARSHA 1951) . De ge-
vonden activiteit wordt uitgedrukt als een percentage van de toegediende 
dosis jodium 1 3 1 . Vanzelfsprekend is de concentratie welke wordt ge-
meten mede afhankelijk van de jodiumopneming ( 1 ) , het jodium-
gehalte van de schildklier (2 ) en de af giftesnelheid van schildklier-
hormoon ( 3 ) . 
2. Informatie over de afgifte van schildklierhormoon kan worden ver-
kregen door bepaling van het in de schildklier aanwezige jodium 1 3 1 > als 
functie van de tijd. 
De uitvoering van de bepaiïng geschiedt door meting boven de plaats 
van de schildklier; deze metingen worden van dag tot dag herhaald. De 
fout in de meting die wordt veroorzaakt door de zogenaamde „back-
scatter", is hierbij te verwaarlozen ( O R V I S , KOENIG en O W E N 1957) . 
De verdwijning van radio-activiteit uit de schildklier heeft een expo-
nentieel verloop (GOLDSMITH, STANBURY en BROWNELL 1951, SOLOMON 
e.a. 1954 en 1956) . Dit wil zeggen dat, als de logarithme van de boven 
de schildklier gemeten activiteit wordt uitgezet tegen de tijd, de ge-
vonden punten kunnen worden verbonden door een rechte lijn. Uit deze 
lijn kan de halfwaardetijd van het in de schildklier aanwezige jodium 1 3 1 
worden berekend. Volgens GOLDSMITH, HERBERT en LUTCH (1958) , 
is deze halfwaardetijd een graadmeter voor de afgifte van thyroxine en 
trijodothyronine. 
Volgens WERNER en BLOCK (1959) is dit laatste niet juist. Resultaten, welke door 
GOLDSMITH e.a. (1958) werden verkregen, zouden berusten op een niet-homogeen 
zijn van het in de schildklier aanwezige jodium 131. Het blijkt namelijk dat de spe-
cifieke activiteit in de dijodotyrosinefractie ongeveer tien maal lager is dan in de 
thyroninefractie. Zo is bij chromatographisch onderzoek van serum (zonder dat 
daarbij van radio-actief materiaal gebruik werd gemaakt) gebleken dat tyrosine 
een aanzienlijk deel (±50%) uitmaakt van het in de bloedbaan uitgestorte 
organisch jodium. De onderzoekingen van WIENER (1964) bij ratten bevestigen de 
bevindingen van WERNER e.a. (1959). 
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Gezien de bevindingen van WERNER e.a. ( 1959) is het beter om de half-
waardetijd als een maat voor de afgiftesnelheid van organisch gebonden 
jodium (dus niet alleen van T3 en T4) te beschouwen. De bepaling 
van de halfwaardetijd is vooral geschikt om de invloed na te gaan die 
bepaalde stoffen op de afgifte van schildklierhormoon uitoefenen (SOLO-
MON e.a. 1954 en 1956). 
Bij de bepaling van de halfwaardetijd wordt soms een storende invloed 
ondervonden van de zogenaamde „reuptake". Hieronder wordt verstaan 
de heropneming van jodium 1 3 1 dat is vrijgekomen na dejodering van 
het tevoren door de schildklier gemerkte schildklierhormoon. Aanvankelijk 
zal door de geringe concentratie van gemerkt hormoon de hoeveelheid 
vrijkomend jodium 1 3 1 nog gering zijn. Na verloop van tijd zal deze 
echter steeds meer toenemen. De storende invloed welke de „reuptake" 
op de bepaling van de afgiftesnelheid uitoefent zal dus groter zijn naar-
mate de meting over een langere periode wordt verricht en boven-
dien naarmate de initieel gevonden jodium 1 3 1 opneming hoger was 
(RIGGS 1952). Om de storende invloed welke door de „reuptake" 
wordt veroorzaakt zo gering mogelijk te doen zijn, trachten vele onder-
zoekers o.a. SOLOMON e.a. (1954 en 1956) en GOLDSMITH e.a. (1951) 
de heropneming van jodium 1 3 1 te voorkomen door toediening van anti-
thyreotica. Vooral het methyl-mercapto-imidiazole is een hiertoe veel 
gebruikt preparaat. Het gebruik van antithyreotica heeft echter ook 
nadelen zoals blijkt uit de recente onderzoekingen van D'ANGELO, 
PASCHKIS, CANTAROW, SUNDERMAN, FRIEDLER (1959), ESCOBAR DEL 
REY en MORREALE DE ESCOBAR (1962), GROSVENOR (1963), waarin 
werd aangetoond dat door het gebruik van deze stoffen het perifere meta-
bolisme van thyroxine sterk wordt gewijzigd. Bovendien werd een ver-
hoogde uitstorting van T.S.H, geconstateerd. 
Bij de in dit proefschrift vermelde jodium 1 3 1 tracer onderzoekingen 
werden geen medicamenten gebruikt die beoogden de heropneming van 
jodium 1 3 1 te voorkomen. 
§ 2. METING VAN DE THYROXINE-UTILISATIE DOOR MIDDEL 
VAN MET JODIUM 1S1 GEMERKT THYROXINE 
Bij meting van de thyroxine-utilisatie met behulp van gemerkt thyroxine 
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gaat men uit van de veronderstelling dat de synthese van schildklierhor-
moon en de afgifte hiervan, gelijk is aan de utilisatie van schildklier-
hormoon. Deze veronderstelling is voor mensen met een euthyreoidie 
door FREINKEL en INGBAR (1955) bewezen. De in het onderstaande 
gebruikte terminologie is ontleend aan FREINKEL en INGBAR. 
De T.D.S. (thyroxine distribution space) is het volume waarin de tracer-
dosis thyroxine na injectie zou worden aangetroffen, indien de concen­
tratie overal in het lichaam gelijk zou zijn aan de concentratie van het 
schildklierhormoon in het bloed. Aangezien van thyroxine bekend is dat 
het zich niet in gelijke concentraties over alle lichaamsvloeistoffen ver­
deelt, heeft deze ruimte geen anatomisch equivalent. 
De extrathyreoidale thyroxinepool (E.T.T.P.) is de hoeveelheid thy­
roxine welke buiten de schildklier in het organisme aanwezig is. 
Van het schildklierhormoongehaltc in het bloed wordt aangenomen dat 
dit exclusief uit thyroxine bestaat en dat dit wordt gemeten als P.B.I. 
De concentratieverandering van het radiothyroxine in het bloed blijkt, 
uitgezet ak functie van de tijd, enige tijd na toediening een exponentieel 
verloop te tonen (STERLING en GHODOS 1956). Deze verandering wordt 
bij semi-logarithmisch uitzetten weergegeven door een rechte lijn. Uit 
de helling van deze lijn kan de procentuele verdwijning (k) worden 
berekend. Dit is dus het percentage thyroxine dat per tijdseenheid van 
de totale hoeveelheid extrathyreoidaal thyroxine verdwijnt. 
De thyroxine-utilisatie kan worden berekend uit de procentuele thyroxine-
verwijning en de hoeveelheid extrathyreoidale thyroxine. De gevonden 
waarde kan worden uitgedrukt als thyroxineverbruik of ak thyroxine­
jodiumverbruik. (Thyroxinejodiumverbruik χ 1.54 = thyroxineverbruik 
GREGERMAN 1963). 
Bespreking 
Ofschoon zeer verschillende methoden gebruikt zijn om de nieuw ge­
vormde hoeveelheid thyroxine per tijdseenheid te meten, is op theore­
tische overweging geen enkele methode geheel bruikbaar. Het belang-
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rijkst is waarschijnlijk dat aan de mogelijkheid dat de secreties van 
trijodothyronine en thyroxine in quantitatieve zin niet parallel lopen, 
maar zich onafhankelijk van elkaar wijzigen, wordt voorbijgegaan. Een 
kritische vergelijking van de tum-over techniek met andere methoden 
die de hormoonsecretie meten, valt buiten het bestek van dit proefschrift. 
Nochtans is er een goede correlatie tussen de waarden die met deze turn-
over techniek zijn verkregen en die met andere technieken als o.a. 
metingen van de specifieke activiteit van het jodium 1 3 1 bij het jo-
dium 1 3 1 tracer onderzoek (BERSON en YALOW 1959). 
Uitvoering (zie hoofdstuk XII ) 
Radio-actief thyroxine werd van Philips DUPHAR te Amsterdam betrok-
ken. Het thyroxine werd afgeleverd in een oplossing van 50% propyleen-
glycol met een specifieke activiteit van ± 30 milliCurie/mg. 
Wegens kans op ontleding werd het thyroxine uitsluitend binnen vijf 
dagen na ontvangst gebruikt. Bij een kortdurende electrophorese van het, 
met radiothyroxine geïncubeerde, apeserum bleek de radio-activiteit ten 
gevolge van vrij jodium in alle experimenten minder dan 5% te zijn. 
Vóór toediening werd het te gebruiken radiothyroxine in vitro aan 
apeserum toegevoegd, waardoor de ontleding van radiothyroxine, zoals 
die in waterig milieu optreedt (TATA 1959), kon worden voorkomen. 
Bepaling van T.D.S., E.T.T.P., Procentuele verdwijning en 
thyroxine-utilisatie 
Na intraveneuse injectie van gemerkt thyroxine daalt de plasmaconcen-
tratie van het gemerkt thyroxine aanvankelijk zeer snel tot het evenwicht 
in de E.T.T.P. wordt bereikt (STERLING en CHODOS 1956). Vervolgens 
wordt een exponentiële daling van de plasma radio-activiteit gevonden, 
welke optreedt ten gevolge van thyroxine-utilisatie ( FREINKEL en INGBAR 
1955, STERLING en CHODOS 1956). Indien de logarithme van de activiteit 
wordt uitgezet tegen de tijd, blijkt de daling na een bepaalde tijd weer-
gegeven te worden door een rechte lijn. 
1. De activiteit op het tijdstip t = o kan door extrapolatie van de 
gevonden lijn worden berekend. 
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2. Uit de activiteit op het tijdstip t = o kan, indien de dosis bekend 
is, de T.D.S. ofwel de extrathyreoidale thyroxineruimte worden 
berekend. 
3. Uit het P.B.I. gehalte van het bloed volgt, in combinatie met 2, de 
extrathyreoidale thyroxinepool. (E.T.T.P.). 
4. De berekening van de thyroxine-utilisatie volgt uit de procentuele 
verdwijning en de grootte van de extrathyreoidale thyroxinepool. 
§ 3. GRONDSTOFWISSELING (B.M.) 
Het calorieënverbruik van een lichaam-in-rust heeft een vrij constante 
waarde die, onder meer, afhankelijk is van de schildklieractiviteit (zoals 
in hoofdstuk I werd uiteengezet). 
In rust komt ± 2 5 % van dit calorieënverbruik op rekening van orga-
nen als hart, lever en nier, 10% op rekening van de ademhalingsspieren, 
terwijl 6 5 % voor een belangrijk gedeelte afhankelijk schijnt te zijn van 
de tonus in de dwarsgestreepte spieren (DUBOIS 1924). 
Twaalf uur na de laatste voedselopneming blijkt, dat de verhouding 
zuurstofopneming-koolzuurafgifte een bepaalde constante bereikt 
(R.Q.) . Het R.Q. is afhankelijk van de aard van de verbrande voe-
dingsstoffen (R.Q. = 1 voor koolhydraten, 0.70 voor vetten en 0.84 
voor eiwitten). Uit het gevonden R.Q. berekent men de calorische 
waarde van de door de onderzochte persoon gebruikte zuurstof. 
Het calorieënverbruik is gebleken afhankelijk te zijn van lichaamsopper-
vlak, leeftijd en geslacht. Aan de hand van de, onder andere door BENE-
DICT opgestelde tabellen, kan men aflezen welk calorieënverbruik bij 
een bepaald individu zou kunnen worden verwacht. 
Het is gebruikelijk om aan te geven met hoeveel procent de gevonden 
waarde afwijkt van de verwachte waarde. 
Indien de bepaling van de grondstofwisseling onder nauwkeurig om-
schreven rastcondities (dit wil zeggen 's morgens na het ontwaken, vóór 
dat enige inspanning van geestelijke of lichamelijke aard is verricht) met 
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veel nauwgezetheid wordt uitgevoerd, is het een betrouwbare methode 
van onderzoek (STANBURY 1962). De inter-individuele variatiebreedte 
van de gevonden waarden is tamelijk ruim, de intra-individuele schom-
melingen zijn daarentegen tamelijk gering (v. KESSEL 1965). 
Bij onze patiënten werd het zuurstofverbruik en het R.Q. met de dia-
pherometer van Noyons bepaald. 
§ 4. BEPALING VAN HET SCHILDKLIERHORMOON 
Het schildklierhormoon is in het plasma aan eiwit gebonden. Onder 
normale omstandigheden zijn in het bloed geen andere jodiumhoudende 
verbindingen aanwezig. 
A. Bepaling van het Protein Bound Iodine {P.B.I.) 
De bepaling van het P.B.I, wordt verricht door 
le het serumeiwit neer te slaan en uit te wassen 
2e het neergeslagen eiwit met het daaraan gebonden jodium te verassen 
waarna het nu anorganische jodium wordt bepaald door middel van 
de ceriammoniumsulfaat methode (BARKER 1948). 
В. Bepaling van het Butanol Extractable Iodine (B.E.L) 
Bij deze bepaling wordt organisch gebonden jodium uit het plasma met 
butanol geëxtraheerd. Hiema volgt een bepaling van het geëxtraheerde 
jodium op de onder A beschreven wijze ( M A N 1957). 
Bij de P.B.I. bepaling wordt het trijodothyronine, het thyroxine en een 
kleine fractie van het mono- en dijodotyrosine bepaald. Bovendien 
wordt het jodiumgehalte van eventueel aanwezige röntgencontrastmid-
delen mee bepaald. Ook na het gebruik van jodiumhoudende medica-
menten wordt de bepaling gestoord. 
Het B.E.L omvat normaliter uitsluitend trijodothyronine en thyroxine. 
Deze bepaling wordt gestoord door de aanwezigheid van jodiumhou-
dende röntgencontrastmiddelen. 
Het is te begrijpen dat de P.B.I. waarden in het algemeen hoger zijn 
dan de B.E.L waarden. Het verschil bedraagt ongeveer 20%. 
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Op grond van de hoge uitscheiding van jodotyrosine door de schildklier, 
zoals door WERNER e.a. (1959) gevonden, zou men een hogere jodo-
tyrosineconcentratie hebben verwacht dan actueel wordt gevonden. 
Volgens MEANS, GROOT en STANBURY (1962) zou de korte half waarde-
tijd van de jodotyrosinen er de oorzaak van zijn dat geen hoge bloed-
concentratie wordt bereikt. Als argument gebruiken zij de waarneming 
dat de P.B.I. waarde, als reële maat voor de schildklieractiviteit, bruik-
baar is bij patiënten die met schildklierextract worden behandeld. 
Het bovenstaande is samengevat in tabel 1 *) naar E. KLEIN (1954). 
$ 5. METHODEN TER BEPALING VAN DE CONCENTRATIE 
„NIET-AAN-EIWITGEBONDEN" THYROXINE, 
DE THYROXINEBINDINGSCAPACITEIT, DE ERYTROCYTEN-
OPNEMING EN DE HARSOPNEMING 
Zoals in hoofdstuk I § 4 werd vermeld, lijkt voor de invloed welke door 
het schildklierhormoon perifeer wordt uitgeoefend vooral de concentratie 
van het dialyseerbare, ook wel genoemd het vrije of het niet-aan-eiwit-
gebonden, schildklierhormoon van belang. 
A. De nauwkeurigste methode ter bepaling van deze dialyseerbare thy-
roxineconcentratie werd in 1962 door STERLING en HEGEDUS beschreven. 
Deze onderzoekere dialyseerden serum, waaraan een geringe hoeveelheid 
radio-actief thyroxine was toegevoegd, door een cellophaanmembraan. 
Door twee-dimensionele Chromatographie werd de activiteit van het, in 
het dialysaat aanwezige, radio-actief thyroxine bepaald. Uit de specifieke 
activiteit werd de concentratie van het dialyseerbare thyroxine berekend. 
Deze methode is nauwkeurig maar tijdrovend en kostbaar. 
B. Een methode welke vooral in de vijftiger jaren veel werd toegepast 
is de bepaling van de thyroxinebindingscapaciteit van het inter α globu­
line. Zoals door ROBBINS en RALL (1957) werd aangetoond, wordt de 
concentratie „vrij" thyroxine bepaald door de actueel aanwezige thy-
roxineconcentratie en de bindingscapaciteit van het inter α globuline. 
De thyroxinebindingscapaciteit kan worden bepaald door verzadiging 
*) Alle tabellen zijn samengevat achter in het proefschrift. 
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van het serum met radio-actief thyroxine van een bekende specifieke 
activiteit. Na electrophorese van het serum kan uit de activiteit welke 
boven de inter α globulinefractie wordt gemeten de thyroxineverzadiging 
worden berekend (GORDON, GROSS, O'CONNER en ΡΠΤ-RIVERS 1952, 
RoBBiws en RALL 1957, FREINKEL en INCBAR 1958). 
C. Andere methoden welke een maat zijn voor de concentratie van het 
„vrije" schildklierhormoon maken gebruik van trijodothyroninetoevoe-
ging. Door CRISPELL e.a. (1956) en HAMOLSKY e.a. (1957) werd aan­
getoond dat het trijodothyronine, evenak het thyroxine, zich bindt aan 
het inter α globuline, met dien verstande, dat door het inter α globuline 
minder trijodothyronine kan worden gebonden en dat bovendien het 
trijodothyronine uit deze binding gemakkelijk door thyroxine wordt ver­
dreven. In 1958 toonde FREINKEL aan, dat trijodothyronine wel door 
het inter α globuline maar niet door het pre-albumine wordt gebonden. 
Desondanks zijn de methoden welke gebruik maken van het trijodo­
thyronine zeer geschikt gebleken. 
Men maakt bij de trijodothyronine-opnemingsmethoden gebruik van het 
feit dat de bindingscapaciteit van het inter α globuline voor trijodo­
thyronine veel geringer is dan voor thyroxine. Men bepaalt namelijk 
niet de hoeveelheid trijodothyronine welke aan eiwit gebonden wordt, 
maar de hoeveelheid welke onder geconditioneerde omstandigheden 
niet aan eiwit gebonden is, of de hoeveelheid „vrij" trijodothyronine 
(CHRISTENSEN I960). 
De erytrocytenopneming 
HAMOLSKY e.a. (1955) constateerden dat, als bloed met radio-actief 
trijodothyronine wordt geïncubeerd, het trijodothyronine niet alleen door 
de serumeiwitten maar ook door de erytrocyten wordt gebonden. Verder 
vonden zij, dat de mate waarin het trijodothyronine aan de erytrocyten 
wordt gebonden onafhankelijk is van de gebruikte erytrocyten, maar uit-
sluitend afhankelijk is van het gebruikte serum. 
Deze stelling wordt geadstrueerd door de waarneming van SILVESTER 
(1960) die bij bepaling in éénzelfde serum tussen de erytrocytenopne-
ming en het thyroxinebindend vermogen van het int« a globuline een 
goede correlatie vond.. Deze waarneming kon door DOORENBOSCH e.a. 
( 1962 ) niet worden bevestigd. 
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Belangrijker is echter dat door CHRISTENSEN ( I960) een goede correlatie 
tussen de erytrocytenopneming en de dialyseerbare thyroxinefractie ge-
vonden werd. 
De bepaling van de erytrocytenopneming heeft zekere nadelen, welke 
voornamelijk zijn gelegen in de techniek van de bepaling. Bij het uit-
wassen van de erytrocyten, na de incubatie met trijodothyronine jo-
d ium 1 3 1 , gaan gemakkelijk erytrocyten verloren, terwijl men de ge-
vonden waarden bovendien dient te corrigeren op een standaard haema-
tocrietvan 40%. 
De harsopneming 
Een praktische methode is de bepaling van de hareopneming. 
Door MICHELI (1958) werd bij dialyse-experimenten de bindings-
neiging van thyroxine voor hars min of meer bij toeval ontdekt. Uit deze 
waarneming is op dezelfde gronden als genoemd voor de erytrocyten-
opneming een gestandaardiseerde methode ontwikkeld. 
Men incubeert serum met hars (Amberlite I.R.A.-400) dat op een be-
paalde manier is voorbehandeld. Na toevoeging van met jodium 1 3 1 
gemerkt trijodothyronine kan de opneming er van worden bepaald 
(MICHELI , ROURKE en HARDEN 1962). 
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HOOFDSTUK III 
VERANDERINGEN IN DE SCHILDKLIER EN DE SCHILD-
KLIERFUNCTIE GEDURENDE DE GRAVIDITEIT 
§ 1. ANATOMISCHE VERANDERINGEN 
Door FREEDBERG, HAMOISKY en FREEDBERG (1957) wordt vermeld dat 
bij 25 tot 8 0 % van de zwangere vrouwen een toeneming in schildklier-
grootte zou kunnen worden geconstateerd. Interpretatie van deze resul-
taten is moeilijk omdat geen cijfers van een controlegroep, bestaande uit 
niet-zwangeren, worden vermeld. Het onderzoek van CROOKS, ABOUL-
KHAIR, TURNBULL en H Y T T E N (1964) vermeldt dat bij 7 0 % van de 
184 onderzochte zwangeren de schildklier zowel zichtbaar als palpatoir 
vergroot was. Bij 116 niet-zwangeren werd deze schildkliervergroting in 
slechts 3 7 % van de gevallen gezien. T A I T heeft reeds in 1875 op de 
toeneming in schildkliergrootte gewezen. De waarneming is op zich zelf 
echter veel ouder. Zo zou bij de oude Egyptenaren de vergroting van de 
schildklier reeds als vroege zwangerschapstest in gebruik zijn geweest. 
Hiertoe werd een plantenwortel strak om de hals van de vrouw bevestigd. 
Indien een zwangerschap ontstond werd de schildklier groter en brak de 
wortel. In het oudheidkundig museum te Cairo staat een reliëfsteen 
waarop de bruiloft is afgebeeld van een jonge koningin uit de tweede 
dynastie. Deze vrouw draagt een dergelijke plantenwortel om de hals 
( H Y T T E N en LEITCH 1964) . 
Het anatomisch substraat van de schildkliervergroting tijdens de zwanger-
schap werd door STOFFER, KOENEKE, CHESKY, HELLWIG en HALSTEAD 
(1957) onderzocht aan de hand van de schildklieren van 65, tijdens de 
graviditeit overleden, patiënten. Als vergelijkingsmateriaal gebruikten zij 
schildklieren van 47 geobduceerde patiënten uit vergelijkbare leeftijds-
groepen. Zij vonden in de schildklieren van deze zwangeren grote follikels 
met veel colloid. In meer dan 75% van deze gevallen was de follikel-
doorsnede groter dan 250 μ. Het colloid was dun met marginale va-
cuolen, hetgeen als een teken van resorptie werd beschouwd. D e wijde 
vacuolen met veel colloid waren niet het gevolg van involutie van de 
schildklier blijkens de hoogte van het follikelepitheel. Bij 46 van de 65 
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schildklieren ( 7 5 % ) werd namelijk een epitheelhoogte van meer dan 8 μ 
gemeten terwijl dit percentage in de controlegroep 2 8 % bedroeg. Dit 
zou evenals het frequenter voorkomen van proliferatiehaarden in de 
follikelwand (27.5% ten opzichte van 15.8% in de schildklieren van 
niet-zwangeren ) kunnen wijzen op een verhoogde schildklieractiviteit in 
de zwangerschap (STOFFER e.a., 1957). 
§ 2. VERANDERINGEN IN DE SCHILDKLIERHORMOON-
CONCENTRATIE IN HET BLOED 
De verhoging van de jodiumconcentratie in het plasma welke gedurende 
de zwangerschap optreedt werd in 1927 voor het eerst door MAUER ge­
constateerd. Nadien raakte deze waarneming in vergetelheid totdat 
nauwkeuriger en betrouwbaarder methoden werden gevonden ter be­
paling van de jodiumconcentratie in het plasma. In 1948 waren het 
HEINEMAN, JOHNSON en MAN, die de waarneming van MAUER bevestig­
den. Zij vonden bij 29 gezonde gravidae P.B.I. waarden variërend tus-
sen 6.2 en 11.2 microgram/l00 cc, terwijl bij een controlegroep niet-
zwangeren een gemiddelde waarde van 5.6 microgram/100 cc werd 
gevonden. Door bepaling van het B.E.I. is gebleken dat de verhoging 
van het P.B.I. berust op een toeneming in de concentratie van jodo-
thyroninen (T3 en T4) LUM en MAN 1955, MAN, SHAVER en COOKE 
1958, MAN, REÍD en JONES 1964). 
Voor een overzicht van de publicaties die een toeneming in P.B.I. en 
B.E.I. gedurende de zwangerschap vermelden moge worden verwezen 
naar tabel 2. 
Alle onderzoekers komen eensluidend tot de conclusie dat de concentratie 
van het schildklierhormoon gedurende de zwangerschap is verhoogd. 
Deze toeneming in concentratie treedt reeds vroeg in de zwangerschap 
op, blijkens de waarneming van HEINEMAN (1948) reeds drie weken 
na de conceptiedatum. 
Over het beloop van het P.B.I. en de B.E.I. waarden zijn de meningen 
verdeeld. Volgens HEINEMAN (1948) is de toeneming in P.B.I. concen-
tratie tot aan het einde van de zwangerschap progressief. Volgens MAN 
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e.a. (1964) zou het beloop van de B.E.I. waarde bij de volledig onge-
stoorde graviditcit zich kenmerken door een vroeg in de zwangerschap 
optredende stijging, waama deze waarde boven een bepaald minimum-
niveau wordt gehandhaafd. DANOWSKI e.a. (1950) en BIRNIE (1957) 
wijzen daarentegen op de sterke individuele schommeling in de P.B.I.-
waarden zoals die gedurende een ongestoorde graviditcit kan worden 
gevonden. FRIIS en SÉCHER (1955) vonden in tegenstelling tot alle 
andere onderzoekers juist hoge P.B.I. waarden aan het begin van de 
zwangerschap. 
Post-partum dalen de P.B.I. en B.E.I. waarden geleidelijk, zodat na 6 
weken de gevonden waarden weer geheel vergelijkbaar zijn met die 
welke bij niet-zwangeren worden waargenomen. 
§ 3. VERANDERINGEN IN DE GRONDSTOFWISSELING 
In 1897 werd door MAGNUS en LEVY bij de mens de toeneming van de 
grondstofwisseling gedurende de zwangerschap beschreven, een waar-
neming welke nadien door verscheidene onderzoekers kon worden be-
vestigd. Zo vonden onder andere SONTAG, REYNOLDS en TORBETT 
(1944) een stijging in de grondstofwisseling van 14%, SANDIFORD, 
WHEELER en BOOTHBY (1934) bij een frequent herhaald onderzoek bij 
één vrouw een toeneming van 25% en NARANJO, VARGAS, CORNEJO en 
BERMEO (1953) bij bestudering van 40 gezonde zwangeren een toe-
neming van 4 8 % . 
Verder zijn er enkele studies bekend waarin tijdens de zwangerschap het 
zuurstofverbruik werd bepaald en vergeleken met de waarde welke 
ongeveer 6 weken post-partum gevonden werd. De resultaten van enkele 
van deze onderzoekingen zijn weergegeven in tabel 3 naar HYTTEN en 
LEITCH (1964). 
Uit deze gegevens kan worden geconcludeerd dat het zuurstofverbruik 
op het einde van de zwangerschap, in vergelijking met de waarde welke 
meer dan een maand post-partum werd gevonden, 50-60 ccCb/minuut 
hoger is. 
Over de betekenis van deze stijging in zuurstofverbruik en de hieruit 
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berekende toeneming in grondstofwisseling is weinig met zekerheid te 
zeggen. BURWELL (1954) meent dat de toeneming in zuurstofverbruik 
zeer wel zou kunnen worden verklaard uit de vermeerderde zuurstof-
behoefte van de snelgroeiende vrucht en de organen van de moeder, 
zoals uterus en mammae. 
WATROUS en BLAKELY (1952) komen na een zorgvuldig uitgevoerd 
onderzoek bij 150 zwangeren eveneens tot de conclusie, dat de toeneming 
in zuurstofverbruik gedurende de zwangerschap volledig zou kunnen 
worden verklaard uit de gewichtstoename en de toeneming in respiratie-
frequentie. 
Volgens HYTTEN en LEITCH ( 1964) is de toeneming in zuurstofverbruik, 
welke zou kunnen worden verwacht op grond van de toeneming in 
hartactie en longventilatie én van de toeneming in gewicht van de 
borsten, de baarmoeder, de vrucht en de placenta, 27.4 mlCb/minuut 
hetgeen gemiddeld een toeneming van 14% in de grondstofwisseling 
zou betekenen. Het feit dat de actueel gevonden waarden voor de stijging 
in de grondstofwisseling en die in het zuurstofverbruik in het algemeen 
meestal hoger liggen, zou kunnen duiden op een verhoogde schildklier-
activiteit. Men dient zich echter te realiseren dat deze conclusie aan-
vechtbaar is, aangezien de condities waaraan een bepaling van de grond-
stofwisseling dient te voldoen zodanig streng zijn, dat hieraan bij zwange-
ren waarschijnlijk niet volledig kan worden voldaan (HYTTEN e.a. 
1964). 
§ 4. VERANDERINGEN IN DE THYROXINEBINDINGSCAPACITEIT 
In 1956 hebben DOWLING, FREINKEL en INGBAR gewezen op de stijging 
van de thyroxinebindingscapaciteit van het serum die gedurende de 
ongestoorde graviditeït optreedt. Bij 22 gravidae bepaalden zij (met 
behulp van papierelectrophorese in barbituraatbuffer pH 8.6) de thy-
roxinebindingscapaciteit van de inter α globulinefractie in de verschil­
lende zwangerschapstrimesters. Als controlegroep werden gebruikt de 
sera van 7 gezonde niet-zwangeren. In de groep zwangeren bleek aan de 
inter a globulinefractie meer thyroxine te worden gebonden dan aan 
het inter a globuline van de sera van niet-zwangeren. Het tussen de groep 
zwangeren en niet-zwangeren gevonden verschil bleek significant ; dit in 
tegenstelling tot het verschil in thyroxinebindingscapaciteit dat tussen de 
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zwangerschapstrimesters onderling werd gevonden. Deze waarneming 
kon door ROBBINS en NELSON (1958) bij 16 gravidae worden bevestigd. 
Het is vooralsnog niet duidelijk of deze toeneming in thyroxinebindings-
capaciteit een toeneming betekent van de hoeveelheid inter α globuline, 
of van het aantal thyroxinebindmgsplaatsen bij een constante hoeveel­
heid inter α globuline. Het eerste lijkt, gezien de in het eiwitspectrum 
optredende veranderingen tijdens de zwangerschap, het meest waar­
schijnlijk. 
Het aantal waarnemingen betreffende het thyroxinebindend vermogen 
van het serum tijdens de zwangerschap is sterk uitgebreid door de ont­
wikkeling van andere technieken ak de bepaling van de trijodothyronine 
opneming door hars en erytrocyten. De hierbij gevonden waarde is 
namelijk de resultante van de hormoonconcentratie en de thyroxine-
bindingscapaciteit van het serum. Voor een overzicht van de publicaties, 
die een toeneming van de thyroxinebindingscapaciteit en een verlaging 
van de hars- en erytrocytenopneming gedurende de zwangerschap ver­
melden, moge worden verwezen naar tabel 4a en 4b. 
Al deze onderzoekers komen tot de conclusie dat de thyroxine­
bindingscapaciteit van het serum tijdens de zwangerschap verhoogd is. 
Vermoedelijk is voor deze verhoging uitsluitend een toeneming in het 
thyroxinebindend vermogen van het inter α globuline verantwoordelijk, 
aangezien door INGBAR e.a. (I960) tijdens de zwangerschap geen ver­
andering in het thyroxinebindend vermogen van de prealbuminefractie 
werd waargenomen. Hieruit volgt tevens dat de resultaten van de metho­
den welke gebruik maken van het met jodium 1 3 1 gemerkt trijodothy­
ronine, waar zij de zwangerschap ten opzichte van de niet-zwangere 
toestand vergelijken, bruikbaar zijn, ondanks het feit dat trijodothyronine 
zich niet aan het prealbumine bindt. 
De toeneming in thyroxinebindend vermogen van het serum kan reeds 
vroeg in de zwangerschap worden waargenomen. Zo vond GITMAN 
(1963) in de 10e zwangerschapsweek een verlaagde erytrocytenopne­
ming. NICOLOFF e.a. (1962) vonden in de 6e zwangerschapsweek een 
verlaging van harsopneming. DOWLING e.a. (1956) constateerden 
op de 20e dag postovulatoir reeds een stijging in het thyroxinebindings-
vermogen van de inter cc globulinefractie. De verhoogde thyroxinebin-
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dingscapaciteit blijft tot aan de partus aanwezig en daalt dan in de loop 
van 6 weken tot, voor niet-zwangeren, normale waarden ( G I T M A N 1963, 
ROBBINS e.a. 1958 en DOWLING e.a. 1956) . 
§ 5. VERANDERINGEN IN DE THYROXINE-UTILISATIE 
Zoals reeds werd vermeld in hoofdstuk I schijnt voor de thyroxine-
utilisatie door de weefsels vooral de concentratie van het „vrije" of 
niet-aan-eiwit-gebonden thyroxine van belang. Het blijkt dat in de 
zwangerschap de toeneming in hormoonconcentratie samengaat met een 
verhoogde eiwitbinding. Het is dan ook niet zonder meer duidelijk wat 
de betekenis van deze veranderingen is ten aanzien van de „vrije" hor­
moonconcentratie en de thyroxine-utilisatie. ROBBENS e.a. (1957) be­
rekenden evenals TANAKA en STARR ( 1959) — uitgaande van bepaalde 
vooronderstellingen — op grond van de P.B.I. waarden en de inter 
α globulinebindingscapaciteit de concentratie „vrij" hormoon gedurende 
de zwangerechap. Hierbij kwamen zij tot de conclusie dat de „vrije" thy-
roxineconcentratie gedurende de zwangerschap lager is dan daarbuiten. 
Dit is in tegenstelling met de bevindingen van OSORIO, GOOLDEN, JACK­
SON en GARTSIDE (1962) die op grond van P.B.I. waarden en trijodo-
thyronine jodium 1 3 1 erytrocytenopneming de „vrije" thyroxineconcen-
tratie berekenden en daarbij concludeerden dat deze gelijk was aan waar­
den berekend bij niet-zwangeren. STERLING en HEGEDUS (1962) be­
paalden in sera van 28 gezonde zwangeren in hun eerste trimester de 
dialiseerbare thyroxinefractie. D e gevonden concentratie was 0.0044 
± 0.0012 microgram % hetgeen, in vergelijking met een waarde van 
0.0065 ± 0.0019 microgram % , gevonden bij 29 gezonde niet-zwange­
ren, significant lager was. 
De thyroxine-utilisatie gedurende en buiten de zwangerschap werd door 
DOWLING, HUTCHINSON, H I N D LE en KLEEMAN ( 1961 ) rechtstreeks onder­
zocht. Met behulp van radiothyroxine bepaalden zij bij 7 niet-zwangere 
en 8 zwangere apen de grootte van de extrathyreoidale thyroxineruimte 
en de procentuele thyroxineverdwijning per dag (hoofdstuk I I ) . Uit de 
B.E.I. waarde en bovenstaande gegevens werd het thyroxineverbruik in 
microgram/tijdseenheid berekend. Hierbij bleek dat het thyroxinever­
bruik tijdens de zwangerschap niet significant groter was dan buiten de 
zwangerechap. O p het onderzoek zelf is echter wel iets aan te merken. 
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Ten eeiste werden alle apen gedurende het experiment behandeld met 
kalium-jodide waarvan bekend is dat het een duidelijk remmende invloed 
heeft op de schildklieractiviteit. Deze remmende invloed hoeft niet nood­
zakelijk voor zwangere en niet-zwangere dieren gelijk te zijn. Ten tweede 
zou het beter zijn geweest als bij dezelfde aap in nietdrachtige en in 
drachtige toestand het experiment was verricht. Onder deze omstandig­
heden zou ieder dier zijn eigen controle hebben gevormd, hetgeen bij de 
sterke individuele spreiding van de thyroxine-utilisatie de voorkeur zou 
hebben verdiend. Ten derde is het niet juist de thyroxine-utilisatie uit 
te drukken in microgram/kg/tijdseenheid, aangezien de doorlaatbaarheid 
van de placenta voor thyroxine niet is bewezen en bij deze berekening 
dus ten onrechte de gewichten van foetus, placenta en amnionvocht in de 
berekeningen worden verdisconteerd. 
§ 6. JODIUM 1 3 1 TRAGER ONDERZOEK VAN DE SCHILDKLIER 
Роснш (1952) vond bij 5 zwangeren in de 12de, 24ste en 36ste week 
van de zwangerschap de Neck-Thigh ratio, ten opzichte van die gevon­
den 6 weken post-partum, significant hoger. Deze bevinding werd door 
HALNAN (1958) bij 21 gravidae bevestigd. NOBLE en ROWLANDS (1953) 
vonden na toediening van jodium 1 3 1 aan 22 gezonde zwangeren na de 
30ste week een verminderde uitscheiding van jodium 1 3 1 in de urine, 
vergeleken met de jodium 1 3 1 uitscheiding in de urine welke bij 12 ge­
zonde niet-zwangeren werd gevonden. Hun conclusie dat deze vermin­
derde jodium 1 3 1 uitscheiding een gevolg is van een verhoging van de 
j o d i u m 1 3 1 opneming van de moederlijke schildklier gedurende de 
zwangerschap, is niet geheel gerechtvaardigd. Het gevonden verschil 
zou immers wellicht te wijten kunnen zijn aan de relatief hoge jo­
dium 1 3 1 opneming die CHAPMAN en CORNER (1948) voor de foetale 
schildklier konden vaststellen. 
TISUE, STEVENSON en BARZELLETTO (1957) vonden, dat bij 37 zwange­
ren gedurende alle trimestes van de zwangerschap de 24-uure jodium 1 3 1 
opneming ongeveer 10% hoger was dan bij 75 niet-zwangere vrouwen. 
Deze verhoogde jodium 1 3 1 opneming was eveneens door FERRARIS en 
SCORTA (1955) bij 22 zwangeren waargenomen. Al deze onderzoe­
kingen wijzen er op dat de schildklieractiviteit, wat betreft de jodium-
opneming gedurende de zwangerschap, verhoogd is, tenzij de waar-
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genomen veranderingen in het jodium 1 3 1 t racer onderzoek veroorzaakt 
zouden worden door tijdens de zwangerschap optredende veranderingen 
in extrathyreoidale factoren (zoals nierfunctie en de concentratie v an 
het anorganisch jodium in het p lasma) . O m dit te onderzoeken is een 
bepaling van de opneming van het niet radio-actieve jodium door de 
schildklier in microgram/tijdseenheid noodzakelijk. Dit onderzoek werd 
door A B O U L - K H A I R , C R O O K S , TURNBULL en H Y T T E N ( 1964) verricht. 
Zij bepaalden bij 15 zwangeren — 13 primi en 2 multigravidae — 
vóór de 12e en in de 16e, 24e, 32e en 36e week van de zwangerschap 
de jodiumklaring van de schildklier en van de nier; tevens bepaalden zij 
de concentratie van het anorganische jodium in het plasma. Ui t de 
gevonden waarden voor plasmaklaring en jodium 1 2 7 concentratie werd 
de absolute anorganische jodiumopneming in de schildklier berekend. 
Zij vonden in de onderzochte stadia van de zwangerschap in vergelijking 
met de bevindingen bij 13 gezonde niet-zwangeren uit een vergelijkbare 
leeftijdsgroep: 
1. een verhoogde jodiumklaring van de nier. 
2. een verlaagde anorganische jodiumconcentratie in het plasma. 
W a t betreft het jodium tracer onderzoek werden de reeds vermelde be-
vindingen betreffende een verhoogde jodiumopneming bevestigd. De, 
uit de concentratie van jodium 1 2 7 in het plasma en jodiumklaring door 
de schildklier berekende, absolute jodiumopneming was in de 12e week 
2.69 microgram/uur, de 16e week 3.46 microgram/uur, de 24e week 
1.77 microgram/uur, de 32e week 2.07 microgram/uur, de 36e week 
3.58 microgram/uur en de 39e week 3.42 microgram/uur. In de groep 
niet-zwangeren was de jodiumopneming 1.73 microgram/uur. De in de 
12e, 16e en 39e week van de zwangerschap gevonden jodiumopneming 
bleek hoger dan de jodiumopneming in de controlegroep. Het gevonden 
verschil was statistisch significant. In de 36e week bleek het gevonden ver-
schil bij statistische bewerking door de grote spreiding in de individuele 
waarnemingen niet significant. O p grond van deze bevindingen kwamen 
de auteurs tot de conclusie dat ten eerste, de graviditeit wat betreft zijn 
jodiumstofwisseling vergelijkbaar is met een toestand van jodiumtekort, 
en ten tweede, de schildklieractiviteit tijdens de zwangerschap niet ver-
hoogd is. He t tegendeel van de tweede conclusie lijkt waar . De schrijvers 
vinden namelijk dat in alle stadia van de zwangerschap (bij gebruik-
making van eenzelfde methodiek) een verhoging van de jodiumopneming 
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kan worden geconstateerd, indien ten minste de waarden gevonden bij 
13 niet-zwangeren uit hun eigen controlegroep ter vergelijking worden 
gebruikt. In enkele stadia van de zwangerschap bleek de gevonden ver-
hoging bovendien statistisch significant te zijn. Het is ons inziens niet juist 
om zonder duidelijke argumentatie, zoals zij doen, de gevonden sta-
tistisch significante verschillen te willen verklaren op grond van niet aan-
getoonde dieetfactoren. 
De bij het jodium tracer onderzoek waargenomen veranderingen worden 
vrij snel na de partus weer normaal. Volgens HALNAN (1957) is de 
Neck-Thigh ratio de eerste week post-partum nog verhoogd, om dan in 
de loop van 6 weken weer normaal te worden. TISUE e.a. (1957) von-
den dat de jodium 1 3 1 opneming van de 4e tot de 6e dag nog verhoogd 
was, maar op de 7e dag post-partum gelijk of zelfs gemiddeld enkele 
procenten lager was dan bij niet-zwangeren. 
§ 7. DE REGULERING VAN DE SCHILDKLIERACTIVITEIT 
WERNER (1958) vond na toediening van 80 microgram trijod©thyro-
nine gedurende 4 dagen aan 2 zwangeren een daling van het P.B.I. ge-
halte in het plasma zoals ook bij niet-zwangeren werd waargenomen 
(WERNER-suppressie-test). Na toediening van T.S.H, werd een stijging 
van de Neck-Thigh ratio gezien, die in grootte vergelijkbaar was met 
de stijging die bij niet-zwangeren werd gezien. Ofschoon het aantal waar-
nemingen zeer gering is, suggereren deze gegevens dat tijdens de zwanger-
schap de regulering van de schildklieractiviteit via dezelfde regulerings-
mechanismen geschiedt als buiten de graviditeit. 
Bepaling van het T.S.H, gehalte in het plasma in en buiten de 
zwangerschap gaf sterk divergerende uitkomsten. Zo vonden PERSANI, 
FAGLIA, MILANI, LAMPERTIO en VIGUALI (1960) bij 3 gravidae in het 
eerste zwangerschapstrimester een T.S.H, activiteit van 370 mE U.S.P./ 
liter bloed; bij 7 gravidae in het tweede trimester 380 mE U.S.P.Aiter 
bloed en bij 5 gravidae in het derde trimester 525 mE U.S.P.fliter bloed. 
Direct post-partum werd de T.S.H, activiteit bij 2 patiënten nagegaan, 
waarbij zij éénmaal een concentratie van 250 mE U.S.P./liter en één-
maal een concentratie van 70 mE U.S.P./liter vonden. In het navelstreng-
bloed was, evenak bij niet-zwangeren, de T.S.H.-concentratie 70 mE 
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U.S.P./liter. Door andere onderzoekers werd deze verhoogde T.S.H.-
activiteit van het plasma gedurende de zwangerschap niet aangetoond. 
Zo vonden YAMAZAKI, NOGUCHI en SLINGERLAND (1961) geen verschil 
in de T.S.H, activiteit van het plasma tussen zwangeren en niet-zwange-
ren. UEDA, MOCHIZUKI, KISHIMOTO, WASHIO, MIZUSAWA en ISHIGAMA 
(1964) vonden bij 12 zwangeren aan T.S.H, activiteit een gemiddelde 
waarde van 110 ± 41 mE/ml bloed; bij 7 niet-zwangeren een waarde van 
100 ± 21 mE/ml. UEDA e.a. (1964) verkregen evenwel andere aan-
wijzingen voor een verhoogde T.S.H, productie gedurende de zwan-
gerschap. Zij vonden namelijk dat het T.S.H, gehalte in de hypophyse 
bij drachtige ratten ongeveer 12 maal groter was dan bij niet-drachtigen. 
Zij concludeerden hieruit dat de, tijdens de zwangerschap gevonden, 
verhoogde T.S.H, productie van hypophysaire oorsprong is. 
Een T.S.H, productie in normaal placentaweefsel is tot dusver niet aan-
getoond. De onderzoekingen van GREER (1949) die in dit opzicht hypo-
physeloze drachtige ratten onderzocht, hadden een negatief resultaat. 
Ook bij rechtstreekse bepaling van de T.S.H.-activiteit in voldragen 
mensenplacentae kon geen activiteit worden aangetoond (UEDA e.a. 
1964). ODELL e.a. (1963) konden daarentegen wel een T.S.H, acti-
viteit aantonen in de metastasen van een chorionepithelioma. De hierin 
gevonden T.S.H, activiteit per gram weefsel was zeer hoog. De voor 
de hand liggende veronderstelling dat deze hoge T.S.H, activiteit te 
wijten zou zijn aan het — door het chorionepithelioma in grote hoe-
veelheden geproduceerde —chonongonadotrophine is niet bevestigd. Zo 
vonden ODELL e.a. (1963) dat 40.000 muizeneenheden chonongonado-
trophine geen T.S.H, activiteit hadden. Ook FITKO (1963) kon bij 
ratten geen directe invloed van H.C.G. op de schildklier aantonen. Van 
Vasopressine en ocytocine werd eveneens geen invloed op de schildklier-
functie waargenomen (CROSSON, FACH en RECHLIN 1960). Het is niet 
zonder meer duidelijk of in de door ODELL e.a. (1963) aangetoonde 
T.S.H, productie door chorionepithelioomweefsel een maligne-ontaar-
ding welke met „functie-winst" gepaard gaat moet worden gezien, of 
dat door verhoging van de „normale" T.S.H, productie door chorion-
weefsel bij deze maligne-ontaardingsprocessen dit hormoon binnen 




In de zwangeischap treden duidelijke veranderingen op in de schildklier 
en de schildklierfunctie. Bij physisch-diagnostisch onderzoek blijkt de 
schildklier gedurende de zwangerschap zeer frequent palpabel. Het 
patholoog-anatomisch onderzoek van de schildklier toont tijdens de 
zwangerschap een toeneming in follikelgrootte en hoeveelheid colloid. 
Deze veranderingen gaan gepaard met tekenen van celhypertrophie 
(STOFFER e.a. 1957). 
Het hormoongehalte van het bloed stijgt vroeg in de zwangerschap en 
blijft gedurende de hele graviditeit verhoogd. Deze stijging gaat gepaard 
met een stijging in de thyroxinebindingscapaciteit. AL· resultante van 
deze beide veranderingen wordt een gelijke, of mogelijk zelfs iets ver-
laagde, „vrije" of dialyseerbare thyroxineconcentratie berekend, respec-
tievelijk gevonden. De thyroxine-utilisatie zou tijdens de zwangerschap 
van apen volgens DOWLING e.a. ( 1961 ), vergeleken met de niet-zwangere 
toestand, niet zijn veranderd. De wijze waarop deze waarneming werd 
verricht geeft echter aanleiding tot discussie. 
Wat betreft de regulering van de schildklieractiviteit werden in de lite-
ratuur aanwijzingen gevonden voor een verhoogde T.S.H, productie, 
zowel tijdens de normale zwangerschap als ook bij chorionepithelioma. 
De oorsprong van dit verhoogde T.S.H, gehalte is niet bekend. Er zijn 
aanwijzingen voor een verhoogde T.S.H, productie door de hypophyse, 
maar ook voor een verhoogde T.S.H, productie in chorionweefsel. Van 
Vasopressine, ocytocine (CROSSON e.a. 1960) en choriongonadotrophine 
(FITKO 1963) werd geen invloed op de schildklieractiviteit gezien. 
Uit het bovenstaande blijkt dat de centrale vraag, of er tijdens de 
zwangerschap een verhoogde productie van schildklierhormoon plaats 
vindt, niet met zekerheid te beantwoorden is. De verandering in de 
concentratie van het schildklierhormoon in het plasma zou volgens 
DOWLING, INGBAR en FREINKEL ( 1959), DOWLING, HUTCHINSON, HINDLE 
en KLEEMAN (1961) voldoende worden verklaard door een primaire 
verandering in thyroxinebindingscapaciteit van het bloed, zoak dit ook 
onder invloed van oestrogène stoffen ontstaat. De veranderingen in de 
schildklierfunctie welke bij het jodium 1 3 1 tracer onderzoek worden ge-
zien zouden volgens ABOUL-KHAIR e.a. (1964) worden verklaard door 
een toestand van jodiumdepletie. 
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HOOFDSTUK IV 
P.B.I., B.E.I., TRIJODOTHYRONINE- EN THYROXINE-
BINDINGSCAPACITEIT BIJ STOORNISSEN 
IN DE ZWANGERSCHAP 
Zoals is uiteengezet in hoofdstuk I II wordt de ongestoorde graviditeit 
gekenmerkt door een gestegen concentratie schildklierhormoon en door 
een toegenomen thyroxine- en trijodothyroninebindingscapaciteit van het 
serum. Deze veranderingen worden — althans ten dele — veroorzaakt 
door het verhoogde gehalte aan oestrogène stoffen. Aangezien zij een 
gevolg zijn van de zwangerschap als zodanig, moet men steeds ernstig 
rekening houden met de mogelijkheid dat er stoornissen van de 
zwangerschap bestaan die niet het gevolg van een verlaagde schildklier-
functie zijn, maar waarbij toch de normaal voorkomende stijging in 
P.B.I. of B.E.I. en thyroxinebindingscapaciteit ontbreekt. Het is betreu-
renswaardig dat door sommige onderzoekers het bestaan van deze moge-
lijkheid zo weinig wordt onderkend. Het is in sommige klinieken zelfs 
gebruikelijk om, indien in een bepaald geval er een gestoorde verlos-
kundige anamnese bestaat, uitsluitend op grond van het vinden van een 
laag P.B.I. (minder dan 6 microgram/100 cc) en zonder dat zich 
klinische verschijnselen voordoen, tot behandeling met schildklierhor-
moon over te gaan. 
§ 1. ABORTUS, DREIGENDE ABORTUS, PARTUS IMMATURUS 
EN DREIGENDE PARTUS IMMATURUS 
Op de betekenis van het uitblijven van de stijging van P.B.I. of B.E.I. 
werd door HEINEMANN en JOHNSON in 1948 gewezen. Zij vonden bij een 
aantal patiënten wier zwangerschap in een abortus of partus immaturus 
eindigde, dat de P.B.I. waarden gemiddeld lager waren dan bij zwange-
ren met een ongestoorde graviditeit. In 1951 vermeldden MAN, Н Е Ш Е -
MANN, JOHNSON, LEARY en PETERS soortgelijke bevindingen. Zij vonden 
in het niet boven de 6 microgram/100 cc stijgen van het P.B.I. gehalte in 
het plasma vóór de 16e zwangerschapsweek een sterke aanwijzing dat 
de zwangerschap niet zou worden uitgedragen. Bij 18 van de 26 pa-
tiënten, wier zwangerschap in een abortus (minder dan 16 weken) 
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eindigde, bleek het P.B.I. gehalte lager dan 6 microgram %. Van deze 
18 patiënten waren er 7 die direct na de P.B.I. bepaling thyreoid kregen 
voorgeschreven en 9 die, reeds vóór de abortus zich manifesteerde, 
met thyreoid werden behandeld. De zwangerschappen van 24 andere 
patiënten waarbij eveneens thyreoid werd gegeven op grond van een 
laag P.B.I. gehalte eindigden à terme. Ofschoon de auteurs vermelden 
dat de gevonden verschillen te klein zijn voor een statistische bewerking, 
menen zij te kunnen adviseren tot een behandeling met schildklierhor-
moon in die gevallen van dreigende abortus of partus immaturus, waarbij 
de P.B.I.-waarde onder de voor de normale zwangerschap geldende norm 
ligt. Tot eenzelfde conclusie komen LUM en MAN (1955) die vonden, 
dat bij 10 van de 24 patiënten die een abortus kregen de B.E.I.-waarden 
in het serum te laag waren. Ook RÜSSEL ( 1954) adviseert een therapie 
met schildklierhormoon bij patiënten met een dreigende abortus en een 
laag P.B.I. gehalte. BOL (1960) breidt het indicatiegebied nog verder 
uit en adviseert een behandeling met schildklierhormoon niet alleen bij 
een laag P.B.I., maar ook bij een normaal P.B.I. en een lage grondstof-
wisseling. 
Niet alle onderzoekers komen tot deze conclusie. In Nederland volgde 
BIRNIE (1957) bij 14 gevallen van habituele abortus of partus immaturus 
(drie maal achtereenvolgend) de waarde van het P.B.I. Bij 5 van de 6 
gevallen van dreigende abortus of partus immaturus zag men op het 
moment van de klinische verschijnselen een daling van het P.B.I., ver-
geleken met het tevoren bepaalde P.B.I. gehalte. Bij alle 5 herstelde deze 
daling in P.B.I. zich gedurende de zwangerschap. Bij 4 andere patiënten, 
wier zwangerschap in een abortus eindigde, waren de P.B.I. waarden 
niet lager dim 6 microgram/100 cc. Hierbij dient te worden opgemerkt dat 
de patiënten van BIRNIE werden behandeld met oestrogène stoffen, waar-
van bekend is dat zij een stijging in het P.B.I. gehalte veroorzaken. O p 
grond van zijn onderzoek meende BIRNIE (1957) — evenals SINGH, 
MORTON, KRIMS, DAILY (1956) — niet tot een correlatie tussen laag 
P.B.I. en slechte zwangerschapsprognose te kunnen besluiten. Laatst-
genoemde onderzoekers namen waar dat bij 36 patiënten met een 
dreigende abortus of partus immaturus de graviditeit 26 maal ontijdig 
eindigde. Bij slechts 5 patiënten was het P.B.I. tijdens de zwangerschap 
lager dan de door MAN e.a. (1951) als norm gestelde 6 micro-
gram/100 cc. Ofschoon van niet alle patiënten gegevens betreffende de 
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aard van de abortus worden vermeld, is het opvallend dat van de in 
totaal 4 patiënten waarbij de abortus een zogenaamde „missed abortion" 
bleek te zijn er 3 waren met een P.B.I. dat lager was dan 6 micro-
gram/100 cc. De 4e patiënte met een missed abortion kreeg als therapie 
stilboestrol, waarvan eveneens is aangetoond dat het de P.B.I. waarde 
verhoogt. 
Een argument voor de hypothese dat de zwangerschap zélf, en niet de 
schildklier, in vele gevallen verantwoordelijk is voor de uitblijvende 
P.B.I. stijging zijn de onderzoekingen over de thyroxinebindingscapa-
citeit bij ongestoorde en gestoorde zwangerschap. In 1956 vermeldden 
BOWLING, FREINKEL en INGBAR dat bij 4 van de 6 door hen onderzochte 
patiënten met een dreigende abortus of partus immaturus de voor de 
zwangerschap kenmerkende verhoging van de thyroxinebindingscapa-
citeit van het serum niet werd geconstateerd. Deze 4 zwangerschappen 
eindigden vóór de 28e week; de overige 2 zwangerschappen, tijdens 
welke de thyroxinebindingscapaciteit wel gestegen was, eindigden à 
terme. HAMOLSKY, GOLODETZ en FREEDBERG (1959) concludeerden 
op grond van de trijodothyronine-jodium 1 3 1 erytrocyten-opneming bij 
6 patiënten, wier zwangerschap vóór de 28e week eindigde, eveneens dat 
de stijging in de thyroxinebindingscapaciteit van het serum was uitge-
bleven. Dit onderzoek werd door Mc. GOOGAN, LANGDON, OGBORN, 
COPLEY en BÜRGIN (1962) bij een groot aantal patiënten herhaald. Zij 
bepaalden de erytrocytenopnemingin totaal 1080 maal; bij 98 zwangeren 
in het eerste trimester, bij 88 zwangeren in het tweede trimester en bij 
86 zwangeren post-partum. Bij 14 van deze patiënten trad gedurende het 
onderzoek 16 maal een abortus of partus immaturus op. Slechts 2 maal 
werd bij deze abortus-patiënten een daling van de erytrocytenopneming 
gezien die lager was dan de gemiddelde waarde, zoals deze voor de ge-
zonde niet-zwangere geldt, minus éénmaal de standaarddeviatie. Een 
soortgelijke waarneming werd gedaan door VISSCHER (1963). Bij 27 
patiënten met een dreigende abortus of partus immaturus werd de trijodo-
thyroninebindingscapaciteit van het serum bepaald. De 13 patiënten die 
een abortus kregen hadden allen een, voor de zwangerschap, te lage tri-
jodothyroninebindingscapaciteit. Tijdens de overige 14, intact gebleven, 
zwangerschappen werd een enkele maal een te lage trijodothyronine-
bindingscapaciteit gevonden; deze bleek echter na verloop van enkele 
dagen weer tot een voor de zwangerschap normale waarde te zijn ge-
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Stegen. Dit laatste was door TENZEL, SCHWERER en FELSHMAN (1962) 
reeds eerder waargenomen. Bij 181 patiënten bepaalden zij 335 maal de 
erytrocytenopneming. Bij 13 zwangeren werden waarden gevonden ge-
lijk aan die bij niet-zwangeren, zonder dat dit tot stoornissen in die 
zwangerschappen leidde. 
Indien wij de tot dusver verkregen gegevens samenvatten, blijkt een groot 
percentage partus immaturus en abortus gekenmerkt door zowel het uit-
blijven van een stijging in P.B.I. als door het uitblijven van een stijging van 
het thyroxinebindend vermogen. Nu is het bekend dat de hypothyreoidie 
gekenmerkt wordt door een verhoogde thyroxinebindingscapaciteit en 
een laag schildklierhormoongehalte (P.B.I. of B.E.I.) (ALBRIGHT 1955). 
In die gevallen van abortus of partus immaturus, die een gevolg zouden 
zijn van een hypothyreoidie van de moeder, zouden wij verwachten dat 
naast een verhoogde thyroxinebindingscapaciteit een te láág P.B.I. of 
B.E.I. zou worden gevonden. Dit zou moeten resulteren in een ver-
laagde harsopneming. In het onderzoek van NICOLOFF, NICOLOFF en 
DOWLING (1962) over de waarde van de thyroxinebindingscapaciteit 
als placentafunctie werd bij 51 patiënten zowel het P.B.I. als de trijodo-
thyronine harsopneming bepaald. Dit patiëntenmateriaal bestond uit 
10 patiënten met een habitude partus immaturus of habituele abortus, 
8 patiënten met een dreigende abortus of partus immaturus welke on-
tijdig termineerde en 10 patiënten met een dreigende abortus wier 
zwangerschap behouden bleef. Bij deze patiënten werd bovenbedoelde 
combinatie van P.B.I.-kleiner-dan-6 microgram/100 cc met verhoogde 
thyroxinebindingscapaciteit (gemeten als harsopneming) geen enkele 
maal aangetroffen. Indien hypothyreoidie van de moeder de oorzaak 
zou zijn van abortus, dan blijkt uit het door NICOLOFF e.a. (1962) ge-
publiceerde onderzoek de frequentie van deze aandoening zeker niet zo 
hoog dat deze een routinebehandeling met schildklierhormoon bij patiën-
ten met een dreigende abortus of partus immaturus zou wettigen. 
§ 2. PRAEMATURITEIT 
Over de P.B.I. waarden bij de praematuur eindigende zwangerschap 
zijn de literatuurgegevens weinig exact. Hoewel het veelal gebruikelijk 
is het geboortegewicht als maatstaf voor het bestaan van praematuriteit 
te bezigen, worden — althans in Nederland — in de obstetric afwij-
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kingen in de zwangerschapsduur (daarbij rekening houdend met de 
periodiciteit en regelmaat van de cyclus) berekend, uitgaande van de 
laatste menstruatiedatum. Een spreiding begrensd door de 38e en 42e 
week wordt geacht de physiologische variatiebreedte niet te overschrijden. 
Vóór de 38e week spreekt men van partus praematurus, na de 42e week 
van serotiniteit. Aan het gebruik, om bij een geboortegewicht van minder 
dan 2500 gram van praematuriteit te spreken, zijn uit verloskundig oog-
punt nadelen verbonden. Bij gebruik van dit kriterium vonden ROSE, 
RÜSSEL en STARR (1963) dat de P.B.I, waarden van patiënten die 
praematuur bevielen niet verschilden van die van patiënten die à terme 
bevielen. Door MAN, REÍD en JONES ( 1964) werd gedurende de zwanger-
schap van 30 patiënten minstens 4 maal ( 2 maal vóór en 2 maal na de 
24e week) het P.B.I. bepaald. Door berekening van het gemiddelde 
± 2 maal de standaarddeviatie stelden zij een norm vast waaraan de 
ongestoorde zwangerschap dient te voldoen. Bij 14 andere gravidae her-
stelden zich de, tevoren abnormale, B.E.I. waarden tegen het einde van 
de zwangerschap spontaan. Het geboortegewicht van 3 kinderen uit deze 
groep van 14 patiënten was lager dan 2500 gram, hetgeen als bewijs 
van praematuriteit werd aangenomen. (Op grond van de in het voor-
gaande vermelde obstetrische criteria zou men evenwel slechts in één 
geval van praematuriteit spreken). Deze schrijvers stellen dat er een 
verband is tussen B.E.I. waarden en de kans op praematuriteit; dat 
bovendien voor een juiste beoordeling van de schildklierfunctie tijdens 
de graviditeit één B.E.I. bepaling niet toereikend is. Noch voor de stel-
ling, dat praematuriteit met afwijkende B.E.I. waarden gecorreleerd is, 
noch voor de stelling dat één P.B.I.- of B.E.I. bepaling gedurende de 
graviditeit niet toereikend zou zijn, worden ons inziens voldoende 
argumenten aangevoerd. 
§ 3. ANDERE STOORNISSEN IN DE ZWANGERSCHAP 
(ZWANGERSCHAPSTOXICOSE EN DIABETES) 
Over het P.B.I., het B.E.I. en de harsopneming bij andere stoornissen in 
de zwangerschap dan de in § 1 en 2 vermelde, zijn slechts incidentele 
mededelingen gedaan. MAN e.a. (1951) vonden, dat de P.B.I. waarden 
bij 7 patiënten met een — niet nader gedefinieerde — zwangerschaps-
toxicose niet verschilden van die bij gezonde zwangeren. Eenzelfde 
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waarneming deden zij bij 2 patiënten, bij wie de graviditeit door een 
diabetes werd gecompliceerd. NICOLO FF e.a. (1962) vonden bij een 
groep patiënten, samengevat onder het hoofd „placenta-insufficientie", 
een gemiddele harsopneming die significant lager bleek te zijn dan die 
van de controlegroep gezonde zwangeren. De door deze onderzoekers 
onder het hoofd „placenta-insufficientie" tesamen gebrachte patiënten 
vormen echter een zodanig heterogene groep dat uit deze statistische 
bewerking geen conclusie getrokken mag worden. 
Over het verband tussen de schildkliergrootte en eklampsie bestaat volgens SCHMID 
(1956) een — inmiddels verlaten — theorie. Men had namelijk bij patiënten met 
eklampsie minder vaak een vergroting van de schildklier waargenomen dan bij 
gezonde zwangeren. Men verklaarde het optreden van de eklampsie door te ver-
onderstellen dat de „toxische stoffen" welke de eklamptische insulten veroorzaken 
door de kleinere schildklier minder zouden worden weggevangen. Een onderzoek 
naar de functie van de schildklier bij eklampsie is, voor zover ons bekend, nooit 
gepubliceerd. Voor de vermelde verschillen in de schildkliergrootte zou mogelijk 
een gestoorde nierfunctie — die een verminderde jodiumuitscheiding veroorzaakt — 
aansprakelijk gesteld kunnen worden. Door deze verminderde jodiumuitscheiding 
zou de toestand van jodiumdeficiëntie, zoals tijdens de ongestoorde zwangerschap 
bestaat (ABOUL-KHAIR e.a. 1964), minder duidelijk kunnen zijn. 
§ 4. MOLAZWANGERSCHAP 
Uit de literatuur zijn betreffende de schildklierfunctie van patiënten met 
een molazwangerschap slechts enkele mededelingen bekend. In een 
artikel over de P.B.I. waarden bij patiënten met bloedverlies in de 
eerste helft van de zwangerschap vermelden SINGH en M O R T O N (1956) 
bij een patiënte met een molazwangerschap een P.B.I. waarde van 
12.0 microgram/100 cc. M c KAY, ROBY, HERTIG en RICHARDSON (1955) 
vermelden in het onderzoek over de samenstelling van het vocht in mola-
blaasjes bij één patiënte een P.B.I. waarde in het serum van 18.8 micro-
gram/100 cc. Het is niet duidelijk of deze patiënte ook andere verschijn-
selen dan de hoge P.B.I. waarde in het serum vertoonde die de, door de 
schrijvers gestelde, diagnose hyperthyreoidie rechtvaardigden. 
DOWLING e.a. (1960) vermelden bij drie patiënten met een molagravi-
diteit P.B.I. waarden van 13.5, 20.5 en 9.0 microgram/100 cc. Over de 
thyroxmebindmgscapaciteit van het inter α globuline vermelden B O W ­
LING e.a. ( 1 9 6 0 ) , dat bij de drie door hen onderzochte patiënten de 
waarden lagen in de orde van grootte zoals tijdens ongestoorde gravi-
diteiten wordt gezien. 
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De grondstof wisseling werd door TISUE e.a. (1957) bij 2 van de 3 door 
hen onderzochte patiënten met een molazwangerschap bepaald. Zij 
vonden waarden van + 6 8 % en + 4 5 % . 
Een jodium 1 3 1 tracer onderzoek bij molazwangerschap werd verricht 
door TISUE e.a. (1957) en door DOWLING e.a. (1960). TISUE e.a. (1957) 
vonden bij de 3 door hen onderzochte patiënten voor de 24-uurs jo-
dium 1 3 1 opneming waarden van 89%, 80% en 99% van de toegediende 
dosis. Vergeleken met de gemiddelde jodium 1 3 1 opneming van 50%, 
gevonden bij 37 ongestoorde zwangerschappen, zijn dit zéér hoge waar-
den. DOWLING e.a. ( 1960) vonden voor de 24-uurs jodium 1 3 1 opneming 
bij 2 patiënten waarden van 81.7% en 42.9%. De berekende jodium 127-
opneming (niet radio-actief) was tijdens de zwangerschap bij de eerste 
door hen onderzochte patiënte ongeveer 20 maal, bij de tweede onge-
veer twee maal zo hoog als na beëindiging van de zwangerschap. De 
bovenvermelde gegevens zijn samengevat in tabel 5. 
Na beëindiging van de molazwangerschap werd zowel door TIBUE e.a. 
(1957) als door DOWLING e.a. (1960) gevonden, dat de verhoogde 
waarden van het P.B.I., de grondstofwisseling en het jodium 1 3 1 tracer 
onderzoek reeds enkele weken later weer vrijwel normaal waren gewor-
den (zie tabel 5 ) . 
Uit bovenvermelde onderzoekingen kan met DOWLING e.a. (1960) wor-
den geconcludeerd, dat tijdens een molazwangerschap in de schildklier-
functie dezelfde veranderingen worden waargenomen ab tijdens een 
ongestoorde graviditeit, met dien verstande dat de optredende verande-
ringen veel duidelijker lijken te zijn. 
§ 5. CHORIONEPITHELIOMA 
Over de veranderingen in de schildklierfunctie bij patiënten met een 
chorionepithelioma zijn twee publicaties bekend. 
DOWLING e.a. (1960) vonden bij 1 van de 2 door hen beschreven pa-
tiënten die met cytostatica werden behandeld een daling van het te voren 
verhoogde P.B.I. Het serum P.B.I. van de tweede patiënte was niet 
verhoogd en daalde ook niet tijdens de therapie. 
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De thyroxinebindingscapaciteit van het inter α globuline was bij geen 
van beide patiënten vóór de behandeling verhoogd. 
De 24 uure jodium 1 3 1 opneming, die vóór en na de therapie werd na-
gegaan, toonde bij de tweede patiënte, nadat de behandeling was inge-
steld, een geringe stijging. De berekende jodium 1 2 7 opneming (niet 
radio-actief) was vóór de behandeling met cytostatica daarentegen hoger 
dan ná de behandeling het geval was (zie tabel 6) . 
Een onderzoek bij een groter aantal patiënten werd door ODELL e.a. 
(1963) verricht. Van 93 patiënten met een chorionepitheloma bij wie 
op enigerlei wijze de schildklierfunctie werd nagegaan werden bij 7 pa-
tiënten zeer evidente veranderingen gezien. De klinische en de labora-
toriumgegevens werden slechts van deze 7 patiënten vermeld. Klinisch 
gezien hadden 2 van de 7 patiënten verschijnselen welke zouden kunnen 
wijzen op het bestaan van een hyperfunctie van de schildklier. Geen van 
de patiënten had oogverschijnselen of een struma. 
De gonadotrophine-uitscheiding varieerde bij de 7 bovengenoemde 
patiënten tussen 2 en 10 millioen muizeneenheden per 24 uur. De uit-
scheiding van oestrogenen werd bij 3 van de 7 patiënten nagegaan. In 
alle gevallen werden waarden gevonden lager dan 0.3 microgram/100 cc 
(getest op het uterusgewicht van gecastreerde volwassen muizen). De 
betekenis van deze uitkomst is niet duidelijk, aangezien met dezelfde 
biologische methodiek geen bepalingen bij ongestoorde zwangerschappen 
werden verricht en er geen verwijzing naar de literatuur werd gegeven. 
De histologische diagnose werd in 6 van de 7 gevallen gesteld op „chorio-
carcinoom", éénmaal op „chorionepithelioma na molazwangerschap". 
4 van de 7 patiënten overleden. Bij 3 van deze vier patiënten was het 
effect van een behandeling met P.T.U., Tapazole of Lugol nagegaan, 
omdat een hyperfunctie van de schildklier werd vermoed. Bij het post-
mortem verrichte histologisch onderzoek van de schildklier van de enige 
niet met antithyreotica behandelde patiënte werden veranderingen ge-
zien, die in overeenstemming zouden kunnen zijn met het bestaan van 
een hyperfunctie van de schildklier. 
Uit de laboratoriumgegevens vermeld in tabel 6 blijkt, dat de P.B.I.-
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waarden bij alle patiënten sterk verhoogd waren. 4 van de 7 patiënten 
werden behandeld met cytostatica èn antithyreotica. De tevoren sterk 
verhoogde P.B.I. waarde daalde hierop bij de enige patiënte waarbij dit 
werd nagegaan. Ook bij de drie patiënten die uitsluitend met cytostatica 
werden behandeld, daalde het P.B.I. tot normale waarden. 
De thyroxmebmdmgscapaciteit van het inter α globuline werd vóór en 
tijdens de behandeling met uitsluitend cytostatica bij 1 patiënte be-
paald en bleek beide malen verhoogd. De interpretatie van dit gegeven 
is moeilijk, omdat tijdens de behandeling het P.B.I. en de erytrocyten-
opneming normaal waren. De erytrocytenopneming, welke bij 1 patiënte 
vóór de behandeling werd bepaald, was verhoogd. Dit betekent waar-
schijnlijk dat het hoge P.B.I. niet met een vergelijkbare verhoging van de 
thyroxinebindingscapaciteit gepaard ging. 
De grondstofwisseling werd vóór de behandeling bij 5 patiënten na-
gegaan en bleek verhoogd. Na behandeling met cytostatica èn anti-
thyreotica werd het bij 3 van hen normaal. 1 patiënte kreeg na be-
handeling met cytostatica èn antithyreotica een myxoedeem. 
Een belangrijke bevinding lijkt te zijn, dat bij 2 hierop onderzochte pa-
tiënten in het serum een, ten opzichte van de bevindingen bij gezonde 
niet-zwangeren, verhoogde T.S.H, activiteit werd geconstateerd : respec-
tievelijk 10 en 13 milli-eenheden T.S.H./100 ml (normaal ± 5 milli-
eenheden/100 ml) . 
Zeer belangrijk was de bevinding dat in 100 gram van het gemetasta-
seerde tumorweefsel van 2 andere patiënten een hoger T.S.H, gehalte 
gevonden werd dan in de 100 gram plasma van de eerdergenoemde 
patiënten was aangetoond. Het lijkt er dus op dat hier een aanwijzing 
gevonden is voor het bestaan van een T.S.H, productie door de tumor 
zelf. 
Tegen de mogelijkheid dat de hoge T.S.H, activiteit van het plasma en 
het tumorweefsel veroorzaakt zou worden door choriongonadotrophine, 
dat immers door chorionweefsel in hoge concentratie wordt geprodu-
ceerd, pleit, dat — op dezelfde manier bepaald — 40.000 milli-eenheden 
choriongonadotrophine geen T.S.H.-activiteit ontplooiden. 
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SAMENVATTING 
Bij abortus of partus immaturus blijkt in een bepaald aantal gevallen 
de normaal voorkomende stijging in het schildklierhormoongehalte en 
de thyroxinebindingscapaciteit van het bloed zich niet voor te doen. 
Over de betekenis van het ontbreken van deze stijging bestaat geen een-
stemmigheid. 
Door een aantal onderzoekers wordt geadviseerd om de patiënten met een 
dreigende abortus of partus immaturus bij wie een laag P.B.I.- of B.E.I.-
gehalte wordt gevonden met schildklierhormoon te behandelen. Aan-
gezien evenwel de thyroxinebindingscapaciteit van het bloed van deze 
patiënten eveneens niet verhoogd is roept dit het vermoeden wakker, dat 
de ontbrekende stijging van het P.B.I. gehalte eerder als symptoom dan 
als oorzaak van de zwangerschapsstoomis dient te worden gewaardeerd. 
Door de afwezigheid van voldoende gegevens in de literatuur betreffende 
de aard van de onderzochte abortus is het niet mogelijk een keuze uit 
de 2 genoemde mogelijkheden te maken. 
Over de P.B.I.- en B.E.I. waarden bij partus praematurus zijn slechts 
twee publicaties verschenen. Als criterium voor praematuriteit werd het 
gewicht (minder dan 2500 gram) gebruikt. In een van deze publicaties 
wordt gesuggereerd dat partus praematurus met een afwijkende B.E.I.-
waarde gepaard zou gaan. Neemt men niet het gewicht maar de 
zwangerschapsduur (korter dan 38 weken) als citerium, dan blijken de 
P.B.I.- en B.E.I. waarden bij de praematuur eindigende zwanger-
schappen niet te verschillen van die tijdens ongestoorde zwanger-
schappen. 
De veranderingen in de parameters van de schildklierfunctie bij patiënten 
met een mola hydatidosa zijn dezelfde — zij het mogelijk in sterke mate 
— als tijdens de ongestoorde zwangerschap worden gezien. 
Bij een aantal patiënten lijdende aan een chorionepithelioma worden 
in de schildklierfunctie veranderingen gezien gelijk aan die welke ge-
durende een ongestoorde graviditeit ontstaan. Bij de 2 patiënten met een 
chorionepithelioma bij wie dit werd nagegaan bleek de T.S.H, activiteit 
in het plasma verhoogd te zijn. In het feit dat in de metastasen van het 
chorionepithelioma bij 2 andere patiënten een zeer hoge T.S.H, activiteit 
werd gevonden kan een aanwijzing worden gezien voor een choriale 
oorsprong van deze activiteit. 
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HOOFDSTUK V 
DE SCHILDKLIERFUNGTIE VAN DE FOETUS, 
DE REGULATIE ERVAN EN DE FUNCTIE VAN DE PLACENTA 
IN DEZE 
Uit het j'odium 1 3 1 tracer onderzoek van de schildklier van de foetus 
is gebleken dat dit orgaan bij vele species reeds voor de geboorte 
actief is. 
Voor het vermogen jodium 1 3 1 op te nemen worde verwezen naar tabel 7. 
Het vermogen om jodium 1 3 1 op te nemen behoeft niet te betekenen 
dat de schildklier reeds uit dit jodium thyroxine maakt of maken kan. 
YAMAZAKI, NOGUCHI en SLINGERLAND (1961) vonden immers dat in 
de 14e week van de zwangerschap de schildklier van de mensenfoetus 
weliswaar jodium 1 3 1 bevatten kan, maar dat eerst na de 19e zwanger-
schapsweek thyroxineproductie aantoonbaar is. 
De invloed die het moederUjk organisme op de ontwikkeling en de 
regulering van de schildklieractiviteit van de foetus heeft is ten dele 
bekend. Rechtstreekse toediening van thyroxine aan de rattenfoetus 
vertraagt de schildklierontwikkeling. Dit effect kan worden voorkomen 
indien gelijktijdig thyreotroophormoon ( T S H ) aan de foetus wordt 
toegediend ( H W A N G en WELLS 1959). FOOTE en FOOTE (1949) zagen 
bij hamsters dat na decapitatie van de foetus de schildklier zich niet 
ontwikkelt. Bij ratten- en konijnenfoetus heeft decapitatie een sterk ver-
minderde jodiumopneming ten gevolge (SETHRE en WELLS 1951; 
GELOSO 1958) . Indien aan zwangere ratten en konijnen prophylthioura-
cil wordt toegediend krijgen de jongen een struma ( PETERSON en YOUNG 
1952) . Het ontstaan van dit struma wordt door hypophysectomie van 
het moederdier niet verhinderd (SOBEL, HAMBURGH, en KOBLIN 1960; 
HAMBURGH, SOBEL, KOBLIN en RINESTONE 1962) , maar wel door de-
capitatie van de foetus. Hypophysectomie van drachtige ratten heeft 
geen invloed op de jodium 1 3 1 opneming en op het schildkliergewicht 
van hun nakomelingen (KNOBIL en JOSIMOVICH 1959) . 
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O p grond van deze gegevens is het gerechtvaardigd te concluderen dat 
de activiteit van de foetale schildklier afhankelijk is van het in de foetale 
hypophyse gevormde T.S.H. Verder dat het moederlijke T.S.H, de 
placenta niet, of althans niet in een actieve vorm, passeert. 
In tegensteUing tot de bevindingen over het T.S.H, zijn die over de 
placentaire doorgankelijkheid voor thyroxine en trijodothyronine minder 
scherp te formuleren. 
Uit gelijktijdige bepalingen van het P.B.I. in het bloed van het moeder-
dier en jong, zoals PICKERING en KONTAXIS (1961) deden bij Rhesus 
apen, blijkt dat de P.B.I. waarden in het navelstrengbloed lager zijn dan 
in het bloed van het moederdier. Het P.B.I. gehalte van het navelstreng-
bloed bleek wel te stijgen naarmate de zwangerschap vorderde. Ui t het 
onderzoek van ROSE, RÜSSEL en STARR ( 1 9 6 3 ) , die in dit opzicht 
84 praematuur geborenen hebben vergeleken met 67 à terme geboren 
kinderen, bleek dat bij de praematuren in het navelstrengbloed lagere 
P.B.I. waarden werden gevonden. BIRNIE (1957) vond, evenals HIRSCH-
FELD en SODERBERG (1960) , bij mensen de P.B.I. waarden van het 
plasma in het navelstrengbloed significant lager dan de P.B.I. waarden 
van het plasma van de moeder. FISHER (1964) komt op grond van 
de B.E.I. waarden, gevonden in het moeder- en navelstrengbloed bij 
15 zwangerschappen à terme, tot overeenkomstige bevindingen. 
De gevonden verschillen tussen het P.B.I. van moeder en kind zouden 
eenvoudig verklaard kunnen worden op basis van een placentaire on-
doorgankelijkheid voor thyroxine, ware het niet dat PETERSON en 
YOUNG (1952) bij caviae de hyperplasie van de foetale schildklier, die 
het gevolg was van propylthiouraciltoediening, konden voorkomen door 
gelijktijdige toediening van thyroxine. Bij dezelfde diersoort kon POSTEL 
(1957) de schildklierhyperplasie bij de foetus na perchloraattoediening 
niet voorkomen door gelijktijdige toediening van trijodothyronine. Dit 
verschil is mogelijk te wijten aan de korte halfwaardetijd van het trijo-
dothyronine (10 uur). Bij ratten bleek trijodothyronine namelijk wel in 
staat de hyperplasie van de foetale schildklier te verhinderen (KNOBIL 
e.a. 1959) . 
Experimenten met radio-actief thyroxine en trijodothyronine hebben 
de placentaire overgang van moeder naar vrucht voor beide stoffen aan-
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getoond bij konijnen ( H A L L en M Y A N T 1956) , bij ratten (HOSKINS, 
ARSDEL en WILLLAMS 1958; HAMBURG e.a. 1962) en bij caviae ( H I R -
VONEN en LYBECK 1956) . De concentratie van radiothyroxine in de 
foetale circulatie varieerde in deze experimenten tussen 2.2 en 3 0 % van 
de concentratie in het moederlijk bloed. 
Ook de mensenplacenta is in zekere mate doorgankelijk voor thyroxine. 
Zo vond M Y A N T (1958) bij 11 gravidae die — na een zwangerschaps-
duur variërend van 11-25 weken — een therapeutische abortus onder-
gingen tussen 14 en 53 uur na toediening van radiothyroxine als hoogste 
concentratie in het foetale plasma 9 % van de moederlijke serum-
concentratie. De bij de verder gevorderde graviditeiten gevonden hogere 
waarden verschilden niet significant van de waarden die bij de 
jongere zwangerschappen werden waargenomen. GRUMBACH en WERNER 
(1956) vonden kort voor of durante partu eveneens een overgang van 
radiothyroxine. Binnen enkele uren na toediening bedroeg de concen-
tratie in het navektrenggebied 1/12 tot 1/40 van de moederlijke serum-
concentratie. 7 dagen na toediening was dit quotient ongeveer 1/2. 
Trijodothyronine bleek procentueel in hogere mate te passeren dan 
thyroxine. Dit werd bevestigd door M Y A N T (1958) die 15 en 24 
uur na toediening van radiotrijodothyronine aan 2 zwangeren een con-
centratie in het foetale bloed vond gelijk aan ongeveer 1/10 van de 
moederlijke serumconcentratie. Er lijkt dus wel een overgang van schild-
klierhormoon via de placenta van moeder naar kind mogelijk te zijn, 
maar deze overgang kan, gezien het concentratievelschil, niet groot zijn. 
Van de verschillende factoren die deze placentaire overgang quantitatief 
zouden kunnen bepalen is allereerst aandacht gegeven aan het verschil 
in thyroxinebindingscapaciteit tussen moederlijk en foetaal bloed. 
HIRSCHFELD en SODERBERG (1960) bepaalden bij 57 zwangeren à terme 
en bij 62 pasgeborenen de thyroxinebindingscapaciteit. Hierbij vonden 
zij, dat pasgeborenen een gelijke of mogelijk iets hogere thyroxinebin-
dingscapaciteit hebben dan gezonde niet-zwangeren en een lagere 
thyroxinebindingscapaciteit dan gezonde zwangeren. Deze waarneming 
werd door verscheidene onderzoekers (RÜSSEL, TANAKA en STARR 1960; 
MICHENER, NEWLON en HEYLES 1962) bevestigd. 
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ANDREOLI en ROBBINS (1962) onderzochten de samenstelling van het 
thyroxinebindend eiwit en het P.B.I. gehalte van het serum van 13 door 
abortus verkregen menselijke foetus variërend van 5.8-14.3 cm kop-stuit-
lengte. Zij vonden dat thyroxine aan het inter α globuline (T.B.G.), 
praealbumine en albumine op dezelfde wijze is gebonden als bij volwas­
senen het geval is. Het thyroxinebindend vermogen van het desbetref­
fende eiwit was lager dan bij volwassenen en nam toe met de leeftijd 
van de foetus. 
OSORIO en MYANT ( 1962) berekenden op grond van de P.B.I. waarde en 
de thyroxinebindingscapaciteit bij 3 foetus de concentratie van bet niet-
aan-eiwit-gebonden thyroxine. De gevonden waarden kwamen overeen 
met die welke bij gezonde niet-zwangeren laag normaal te noemen zijn. 
De mogelijkheid dat deze „vrije" thyroxineconcentratie bepalend zou 
zijn voor de placentaire doorgankelijkheid werd onderzocht door FISHER 
(1964). Deze gaf 13 barende vrouwen intraveneus Na-1-thyroxine in 
een dosering variërend van 500 tot 8000 microgram. Bij een stijgende 
thyroxinedoscring bleek de waarde van het B.E.I. en de thyroxine-
harsopneming in het navelstrengbloed — zij het niet evenredig — 
toe te nemen. De gevonden doorgankelijkheid bleek geringer dan op 
grond van de stijging in het B.E.I. en de thyroxine-harsopneming van 
het moederlijk serum verwacht kon worden, indien de placentaire door-
gankelijkheid voor thyroxine door diffusie van het niet-aan-eiwit-gebon-
den thyroxine zou worden bepaald. De vraag of diffusie de overgang 
bepaalt kan verder worden getoetst door thyroxine aan de foetus toe te 
dienen en de overgang naar het mátemele bloed te bepalen. Zou diffusie 
de overgang bepalen, dan zou het verschil in thyroxinebindingscapaciteit 
tussen moeder en vrucht de overgang van thyroxine van vrucht naar 
moeder slechts kunnen bevorderen. 
In de literatuur zijn twee publicaties betreffende de foeto-matemele 
thyroxine overgang bekend. 1 tot 4 uur nadat HALL en MYANT 
(1956) radiothyroxine in de konijnenfoetus hadden gespoten, bleek 
de concentratie in het bloed van de moeder ± 7% te zijn van die 
bij de foetus. Na toediening van radiothyroxine aan de moeder was de 
concentratie in het foetale bloed 2.2% van die bij de moeder. LONDON, 
MONEY en RAWSON ( 1963) canuleerden na hysterotomie de navelstreng-
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vene en -arterie van de foetus bij 7 zwangere caviae. Het foetale pla-
centagedeelte werd vervolgens doorstroomd met 0.9 NaCL en cavia-
serum (in een verhouding 1:1) waaraan gemerkt thyroxine of trijodo-
thyronine was toegevoegd. Na 1 uur was de radioactiviteit ten gevolge 
van thyroxine in het moederlijk serum 1% van de activiteit in 
de perfusievloeistof; de activiteit ten gevolge van trijodothyronine was 
0.5%. Ook deze gegevens wijzen er op dat de overgang van thyroxine 
en trijodothyronine door de placenta stellig ook op andere wijze dan 
door het verschil in thyroxinebindingscapaciteit wordt beperkt. De 
conclusie van FISHER e.a. (1964) dat het thyroxinetransport door de 
placenta van moeder naar kind belemmerd wordt door zowel de hogere 
thyroxinebindingscapaciteit van het moederlijke serum als door een aan 
de placenta inherent mechanisme lijkt dan ook gerechtvaardigd. 
Het is overigens merkwaardig dat thyroxine op de regel dat aminozuren 
de placenta gemakkelijk passeren een uitzondering lijkt te vormen. 
Het klinische belang van de in dit hoofdstuk genoemde feiten treedt aan 
de dag bij de behandeling van schildklieraandoeningen bij zwangeren. 
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HOOFDSTUK VI 
D E S C H I L D K L I E R F U N C T I E V A N D E N E O N A T U S 
DANOWSKI, JOHNSON, PRICE, M C KELVEY, STEVENSON en M c CLUSKEY 
( 1951 ) hebben gewezen op de hoge P.B.I. waarden die bij de neonatus 
gedurende de eerste week post-partum worden gevonden. Binnen 12 uur 
na de geboorte vonden zij de P.B.I. waarde van de neonatus gelijk aan 
die van de moeder ten tijde van de geboorte (8.3 ± 2.4 microgram/ 
100 cc ) , waarna op de derde dag de hoogste waarde bereikt wordt 
12.0 ± 2.4 microgram/100 cc ) . Deze waarde blijft gedurende de eerste 
levensweek bestaan (FISHER en O D D I E 1964) . PICKERING, KONTAXIS, 
BENSON en MEECHAM (1958) vonden overeenkomstige waarden door 
het B.E.I. te vervolgen bij 25 pasgeborenen. In het navelstrengbloed was 
de concentratie 5.5 ± 0.94 microgram/lOO cc. N a vijf dagen werd de 
hoogste concentratie bereikt (9.9 ± 2.1 microgram/100 cc ) . 18 tot 25 
dagen na de geboorte waren de B.E.I. waarden weer gelijk aan die in 
het navelstrengbloed. 
Het verhoogde gehalte aan P.B.I. en B.E.I. kan niet worden verklaard 
op basis van een verhoogde thyroxinebindingscapaciteit, aangezien 
MARKS, WOLFSON en KLEIN (1961) gedurende de eerste levensdagen 
juist een stijging van de erytrocyten-trijodothyronine jodium 1 3 1-opne-
ming vonden. In het navelstrengbloed was deze 16.3 ± 0.7%, waama 
19.8 ± 0 .5% van de derde tot de negende dag, 17.5 d= 0 .5% van de 
tweede tot de vierde week en 13.2 ± 0 .8% na zes tot negen weken. 
Overeenkomstige resultaten werden door FISHER e.a. (1964) gevonden 
voor de trijodothyronine-jodium 1 3 1 harsopneming. 
Over de jodium 1 3 1 opneming door de schildklier van de pasgeborenen 
zijn de gegevens niet eensluidend. Door van MIDDLESWORTH ( 1959) werd 
bij 7 pasgeborenen op de tweede en derde levensdag een, in vergelijking 
met volwassenen, sterk verhoogde 24-uurs jodium 1 3 1 opneming gevon-
den ( 6 9 . 7 % ) . Deze bevinding werd noch door MARTIMER, CORRIGAN, 
CHARBENEAU en SOSIN ( 1956) , noch door OGBORN, WAGGENER en V A N -
HOVE (1960) bevestigd. Dit gebrek aan overeenstemming is mogelijk 
66 
te verklaren uit het feit dat de patientjes van MARTIMER e.a. ( 1956) en 
OCBORN e.a. (I960) veelal ouder waren dan vijf dagen, terwijl die van 
MIDDLESWORTH e.a. (1959) pas twee tot drie dagen oud waren. PICKE-
RING e.a. (1958) vonden immers bij pasgeboren apen een verhoogde 
jodium 1 3 1 opneming welke zich na vijf dagen weer geheel bleek te 
hebben genormaliseerd. Door FISHER e.a. (1964) is deze waarneming 
bij menselijke neonaten bevestigd. Zij bepaalden binnen één uur na de 
partus de jodium 1 3 1 klaring van de schildklier en herhaalden dit onder-
zoek na tien uur. Bij een aantal andere kinderen werd het onderzoek op 
de 5e, de 11e en na de 21e dag verricht. Ten opzichte van de 
jodium 1 3 1 klaring direct bij de geboorte was er na 10 tot 24 uur een 
geringe, niet significante stijging. Wel significant was de daling van de 
gevonden 10- en 24-uurswaarde tot die welke 4 tot 5 dagen post-
partum werd gevonden. Van de 1 Ie tot de 20e dag bereikt de jodium 1 3 1-
klaring de laagste waarde, waarna op de 21e tot de 40e dag weer een 
statistisch significante stijging gezien werd. Het is duidelijk dat de 
schildklier gedurende de eerste levensdagen ten aanzien van de jo-
dium 1 3 1 opneming zeer actief is. 
Wat betreft de afgifte van schildklierhormoon is er minder bekend. 
Alleen PICKERING e.a. (1958) vermelden dat zij bij een, niet nader 
aangeduid, aantal pasgeborenen een jodium 131-tracer onderzoek heb-
ben gedaan. Hierbij werd wel een sterk verhoogde jodium 1 3 1 opneming 
gevonden, maar geen noemenswaardige afgifte van schildklierhormoon. 
Dit gegeven correleert goed met de bevinding dat bij pasgeboren honden 
op het moment van de geboorte het thyroxinegehalte van de schildldier 
vrijwel nihil is, om dan gedurende de eerste levensdagen snel toe te 
nemen (PICKERING e.a. 1958). 
Het blijkt dus dat in de neonatale periode een stijging in Ρ.Β.Ι. en B.E.I. 
wordt waargenomen, welke gepaard gaat met een verhoogde trijodothy-
ronine-jodium 1 3 1 opneming door erytrocyten en hars. Op grond van de 
laatstgenoemde bevinding kan een verhoogde thyroxinebindingscapaciteit 
de gevonden B.E.I. en P.B.I. verhoging niet verklaren. Verder blijkt de 
stijging in P.B.I. en B.E.I. samen te gaan met een reeds op het moment 
van de geboorte aanwezige verhoogde jodium 1 3 1 opneming en klaring 
door de schildklier. MARKS e.a. (1961) spreken in dit verband 
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over een physiologisch voorkomende periode van neonatale hyper-
thyreoidie, hetgeen overigens niet in overeenstemming is met de be-
vindingen van PICKERING e.a. ( 1958) die wel een verhoogde jodium 131-
opneming, maar geen, of vrijwel geen afgifte van schildklierhormoon 
vonden. Bovendien vonden zij bij pasgeboren honden dat de schildklier 
van de pup bij de geboorte vrijwel geen thyroxine bevatte, terwijl dit 
enkele dagen later wel het geval bleek te zijn. Men dient dus ernstig te 
overwegen of de gevonden verhoogde jodium 1 3 1 opneming niet aan 
andere factoren dan een verhoogde hormoonproductie te wijten is. In 
dit verband moet worden gewezen op de waarneming van ABOUL-
KHAIR e.a. (1964), dat tijdens de zwangerschap, als gevolg van een 
verhoogde renale jodiumklaring, een staat van jodiumdeficiëntie bestaat. 
Aangezien de placenta voor jodide goed doorgankelijk lijkt (HALL en 
MYANT 1956), zou door het jodiumverlies in de urine van de moeder 
ook intra-uterien een toestand van jodiumdeficiëntie kunnen ontstaan. 
De hoge waarden van het P.B.I. en B.E.I. in het plasma welke op de 
4e tot 5e levensdag worden gevonden zijn echter slecht in overeenstem-
ming te brengen met het bestaan van een jodiumdeficiëntie. 
FISHER e.a. (1964) vonden voor de genoemde hoge P.B.I.- en B.E.I.-
waarden een andere verklaring. Het blijkt namelijk dat, als men er voor 
zorgt dat na de geboorte geen afkoeling van de neonatus optreedt, de 
stijging in het B.E.I. veel geringer is. Zij vonden in de groep niet afge-
koelde kinderen een B.E.I. stijging van 1.6 microgram/100 ml (S.D. 1.1 ) 
tegenover een stijging in de wel afgekoelde controlegroep van 5.3 micro-
gram/100 ml (S.D. 1.3). Het effect van afkoeling op de jodium 1 3 1 op-
neming in de schildklier en op de trijodothyroninejodium131 hars-
opneming werd niet nagegaan. 
Stimulering van de hormoonafgifte door de schildklier als reactie op 
koude is niet onbekend. In dierproeven is dit uitvoerig aangetoond 
(D'ANGELO 1960). De reactie verloopt waarschijnlijk via de hypothala-
mus, aangezien zij wordt voorkomen, zowel door hypophysesteeldoor-
snijding als door het aanbrengen van hypothalamuslaesies (KNIGGE 
1960). 
Bij niet afgekoelde pasgeborenen is de stijging van het B.E.I. zoals gezegd 
geringer, maar niet afwezig. Een mogelijke verklaring zou wellicht in 
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het door SMITH en MONTALVO (1961) voorgestelde mechanisme ge-
vonden kunnen worden. Deze schrijvers overwegen de mogelijkheid dat 
stijgingen in P.B.I. en B.E.I. berusten op de aanwezigheid van niet of 
weinig metabool actieve afbraakproducten, die zouden kunnen ontstaan 
als gevolg van een onvoldoende glucuronidering van het thyroxine in de 
neonatale lever. Het is echter onduidelijk hoe deze veronderstelde gang 
van zaken van belang kan zijn, als men bovendien niet aanneemt dat 
intra-uteriën de overgang van thyroxine door de placenta, van de vrucht 
naar de moeder, in de vorm van een binding aan glucuronzuur geschieden 
zou, een binding die dan in de foetale lever of in de placenta tot stand 
zou moeten komen. Als na de geboorte de neonatale lever aanvankelijk 
tekort zou schieten in het vermogen thyroxine te glucuronideren en uit 
te scheiden, zou dit op de vierde of vijfde levensdag tot uiting komen in 
een stijging van het P.B.I. en B.E.I. 
Ons zijn geen literatuurgegevens bekend die wijzen op experimenten 
waarin deze veronderstellingen zijn getoetst. 
SAMENVATTING 
Voor de gevonden hoge waarden van P.B.I., B.E.I. en jodium1 3 1-
opneming zijn dus vele verklaringen gegeven. De eenvoudigste ver-
klaring, de schildklier heeft gedurende de neonatale periode inder-
daad een verhoogde hormoonproductie, is evenwel zeker niet onmoge-
lijk. Het onderzoek van Соттшо, COLOMBO, FERRARA, en COSTA 
(1961) die vonden dat gedurende het eerste levensjaar een ten opzichte 
van de latere levensjaren verhoogde thyroxine-utilisatie, berekend in 
thyroxineverbruik per kg, bestaat, is met deze opvatting bijvoorbeeld 
in overeenstemming. 
HOOFDSTUK VII 
ZWANGERSCHAP EN HYPOTHYREOIDIE 
§ 1. DE INVLOED VAN HYPOTHYREOIDIE OP HET BELOOP 
VAN DE ZWANGERSCHAP 
Hypothyreoidie gaat vaak gepaard met stoornissen in de menstruatie-
cyclus (SCOTT en MUSSEY 1964), zodat de kans op zwangerschap voor 
een patiënte lijdende aan hypothyreoidie verminderd geacht moet wor-
den. Treedt een zwangerschap op, dan schijnt de prognose bij de on-
behandelde gevallen niet onverdeeld gunstig. SHAVER (1954) ver-
meldt, dat uit 24 graviditeiten bij 16 vrouwen met een onbehandelde 
primaire hypothyreoidie slechts enkele malen een levend kind werd 
geboren. Reeds voor de 28e week kwamen 3 van deze zwangerschappen 
tot een einde, éénmaal werd een praematuur kind (lichter dan 2500 
gram) geboren, 7 maal overleed het à terme kind intra-uterien of direct 
pœt-partum. 
DoKUMOv ( 1961 ) deed in Bulgarije een onderzoek naar het beloop van 
partus en kraambed bij 2102 vrouwen, afkomstig uit 4 kleine dorpen 
welke naar frequentie verschilden in het voorkomen van endemisch 
struma. 516 zwangeren afkomstig uit een dorp zonder endemisch struma 
vormden de controlegroep. Bij gravidae afkomstig uit streken met een 
hoge frequentie van endemisch struma werd waargenomen: 
Ie een verhoogd percentage dreigende abortus zowel bij primi- ab bij 
multigravidae ; 
2e een verhoogd percentage vroege en late zwangerschapstoxicose, even-
eens zowel bij primi- als bij multigravidae; 
3e een langduriger en vaker door een retentio placentae gecompliceerde 
partus. 
Het ontbreken van kriteria op grond waarvan door de schrijver de 
diagnose toxicóse werd gesteld, alsook de zeer lage frequentie dreigende 
abortus (0.5%) in de controlegroep, maakt interpretatie van deze 
gegevens moeilijk. 
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Bij de behandelde gevallen van hypothyreoidie lijkt de prognose van de 
zwangerschap gunstig. GREENMAN e.a. (1962) beschreven zeven gravi-
diteiten bij 6 patiënten met een reeds vóór de zwangerschap bestaande 
en behandelde primaire hypothyreoidie. Gedurende de zwangerschap 
werd getracht de therapie zodanig te regelen, dat de В.Б.І. waarden, 
zoals deze bij de gezonde zwangeren worden gevonden, zoveel mogelijk 
werden benaderd. Van deze 7 graviditdten eindigde er één met een 
intra-uteriene vruchtdood. Deze patiënte had echter naast de hypothy-
reoidie tevens een manifeste diabetes, zodat het twijfelachtig is of de 
intra-uteriene vruchtdood in dit geval als een complicatie van de hypo-
thyreoidie mag worden opgevat. 
§ 2. DE INVLOED VAN ZWANGERSCHAP OP DE 
HYPOTHYREOIDIE 
Hierover is vrijwel niets bekend. ZONDEK (1940) beschrijft een patiënte 
met een behandelde hypothyreoidie welke tijdens de graviditeit zo sterk 
verbeterde, dat de therapie met schildklierextract kon worden gestaakt. 
Jammer genoeg werd niet vermeld of het hier een primaire hypo-
thyreoidie betrof, dan wel een van hypophysaire oorsprong. 
§ 3. DE INVLOED VAN EEN HYPOTHYREOIDIE OP DE 
ONTWIKKELING VAN DE FOETUS 
Door HODGE, HAMILTON en KEETTEL (1952), SHAVER (1954), MAN 
e.a. (1958) en GREENMAN e.a. (1962) werd de aandacht gevestigd op 
de gestoorde geestelijke ontwikkeling van kinderen, geboren uit moeders 
met een hypothyreoidie. HODGE e.a. (1952) beschrijven de ziekte-
geschiedenis van een moeder van vier kinderen die voor de eerste maal 
werd onderzocht in de laatste maand van haar vierde graviditeit. Deze 
patiënte was lijdende aan een primaire hypothyreoidie welke blijkens 
de anamnese reeds 15 jaar tevoren moest zijn ontstaan. Alle kinderen 
bleken euthyreotisch te zijn. Wel waren er talrijke congenitale af-
wijkingen. Eén van de kinderen was een mongool, één was idioot, één 
normaal. Het sociale milieu waaruit deze kinderen afkomstig waren 
wordt in de betreffende publicatie slecht genoemd. SHAVER (1954) 
vermeldt, dat van de 13 levensvatbare kinderen welke uit onbehandelde 
hypothyreoitische moeders werden geboren er 2 waren met een hypo-
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thyreoidie en 4 die geestelijk onderontwikkeld bleken te zijn. Volgens 
MAN e.a. (1958) zou deze gestoorde cerebrale ontwikkeling een gevolg 
zijn van de schildklierafwijking van de moeder, ten gevolge waarvan 
de schildklierhormoonvoorziening van de moeder naar de foetus deficiënt 
zou zijn. Er zijn echter argumenten aan te voeren, dat de gestoorde cere-
brale ontwikkeling mogelijk niet te wijten is aan de gestoorde schildklier-
functie van de moeder, maar aan die van de foetus ( Mc GIRR en HUT-
CHINSON 1955). Tot dusver werd namelijk onder physiologische omstan-
digheden geen, in quantitatief opzicht belangrijke, placentaire passage 
van schildklierhormoon aangetoond (zie hoofdstuk V en X I I I ) . In de 
experimenten van CARR en BEIERWALTES ( 1959) bij honden werd boven-
dien aangetoond dat de jongen, waarvan het moederdier tijdens de 
zwangerschap een schildklierextirpatie had ondergaan, bij de geboorte 
normale P.B.I. waarden hadden. Hieruit kan worden geconcludeerd dat 
de foetale schildklier in staat is een normale hormoonconcentratie te 
handhaven. Aan de andere kant werd door DORFF ( 1934) één kind van 
een tweeling beschreven, lijdende aan cretinisme, dat reeds bij de ge-
boorte een achteretand in botleeftijd had van 2 maanden. Het andere 
kind was, evenals de moeder, volledig gezond. Blijkbaar was de moeder 
niet in staat geweest het cretinisme van het kind te voorkomen. 
De observaties vermeld door MAN e.a. (1958), dat kinderen van hypo-
thyreotische moeders vaker een gestoorde geestelijke ontwikkeling heb-
ben, zijn niet noodzakelijk strijdig met de veronderstelling dat deze 
stoornis in de cerebrale ontwikkeling wordt veroorzaakt door de hypo-
thereoidie van het kind. BLIZZARD, CHANDLER, LANDING en WEST ( 1960) 
konden immers aantonen dat bij 11 van de 67 moeders die een cretin 
baarden in het serum antilichamen gericht tegen schildklierweefsel aan-
toonbaar waren. Het serum van twee van deze moeders, dat hierop 
werd onderzocht, bleek bovendien een cytotoxische factor voor een in 
vitro groeiend schildklierweefsel te bevatten. Dat deze antilichamen de 
placenta passeren blijkt uit de waarneming dat zij gedurende de eerete 
4 levensmaanden in het serum van de neonatus aantoonbaar waren. 
Ook het feit dat bepaalde vormen van hypothyreoidie een duidelijk 
familiair karakter hebben (WILKINS 1957) zou een verklaring kunnen 
zijn voor de hogere frequentie waarin uit hypothyreotische moeders 
geestelijk onderontwikkelde kinderen worden geboren. 
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De klinische consequenties van bovenstaande gegevens zijn niet geheel 
duidelijk. Zolang over een en ander niet meer zekerheid bestaat lijkt het 
— al was het maar uitsluitend voor de zwangere zelf — een goede prak-
tijk om bij een patiënte met een hypothyreoidie te trachten de ver-
anderingen in de concentratie van het schildklierhormoon in het plasma 
zoveel mogelijk die te laten benaderen, die tijdens een ongestoorde 
zwangerschap optreden. 
Of de aanwezigheid van antilichamen gericht tegen schildklierweefsel 
in het serum van de zwangere, en of het familiair voorkomen van het 
cretinisme therapeutische consequenties heeft, kan niet met zekerheid 
worden gezegd. Het goede resultaat voor de foetus, dat CARR e.a. ( 1959) 
verkregen door een gravida, welke reeds tweemaal een cretin baarde, ge-
durende de zwangerschap met zeer hoge doses thyroxine te behandelen, 
is in dit verband veelzeggend. 
SAMENVATTING 
Bij het bestaan van een hypothyreoidie is de kans op zwangerschap ver-
minderd. Treedt er een zwangerschap op dan schijnt de prognose ervan 
in de onbehandelde gevallen slecht. De frequentie van abortus, partus 
immaturus en zwangerschapstoxicose lijkt bij patiënten met een hypo-
thyreoidie verhoogd, terwijl de partus vaker gecompliceerd zou verlopen. 
Kinderen, geboren uit hypothyreotische moeders, schijnen vaak geestelijk 
onderontwikkeld te zijn. De vraag of de achterstand in geestelijke ont-
wikkeling moet worden geweten aan de gestoorde schildklier van de 
moeder of aan die van de foetus is niet met zekerheid te beantwoorden, 
hoewel het laatste het waarschijnlijkst lijkt. 
73 
HOOFDSTUK Vili 
ZWANGERSCHAP EN HYPERTHYREOIDIE 
§ 1. FREQUENTIE 
Over de frequentie van het gecombineerd voorkomen van hyperthy-
reoidie en zwangerschap zijn de meningen niet eensluidend. Uit de 
literatuur tot 1947 verzamelde WHITELAW ( 1947) zes publicaties, waarin 
de opgegeven frequentie blijkt te variëren tussen 3.7 en 0.008 gevallen 
van hyperthyreoidie per 100 graviditeiten. In totaal werd 110 maal bij 
156.323 zwangerechappen een hyperthyreoidie gediagnostiseerd. Dit is 
over het geheel genomen een frequentie van 0.07%. 
De sterke discrepantie tussen de opgegeven frequenties is vermoedelijk 
een gevolg van de moeilijke diagnostiek. De veranderingen in schildklier-
grootte, hartfrequentie en warmtetolerantie, alsmede de stijging van het 
hormoongehalte in het plasma en de grondstofwisseling tijdens de 
zwangerschap, en zelfs de klachten over misselijkheid en braken tonen 
allen veel overeenkomst met hetgeen gezien wordt bij lichte vormen van 
hyperthyreoidie. Het enige verschilpunt vormt de stijging van de 
thyroxinebindingscapaciteit in de normale zwangerschap tegenover een 
niet gestegen zijn bij de combmatie hyperthyreoidie en zwangerschap 
(HAMOLSKY 1959). 
De lage frequentie van het voorkomen van hyperthyreoidie tijdens de 
zwangerschap is vermoedelijk te wijten aan de bij deze patiënten frequent 
voorkomende stoornissen in de menstruatiecyclus. 
Zo vonden Mc. LAUGHLIN e.m. ( 1943) anamnestisch bij 4000 patiënten 
met een onbehandelde hyperthyreoidie, slechts in 3 1 % een regulaire 
cyclus; 4 3 % had een onmiskenbare Oligomenorrhoe, 24% een amenor-
rhoe, terwijl 2 % klaagde over overvloedig bloedverlies bij een regulaire 
cyclus. 
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§ 2. DE INVLOED VAN HYPERTHYREOIDIE OP HET BELOOP 
VAN DE ZWANGERSCHAP 
Treedt er een zwangerschap op, dan schijnt de prognose bij onbehandelde 
gevallen van hyperthyreoidie volgens GARDINER HILL (1929) slecht te 
zijn, aangezien in niet meer dan 45 % van de gevallen de graviditeit met 
de geboorte van een gezond kind eindigde. ROBINSON (1922) zag daar-
entegen bij 8 patiënten met een onbehandelde hyperthyreoidie in alle 
gevallen een volledig ongestoorde zwangerechap. 
Indien de gepubliceerde geschiedenissen van zwangeren met een be-
handelde hyperthyreoidie representatief zijn, lijkt de abortusfrequentie 
niet verhoogd (zie tabel 8 en 9) . De frequentie van partus praematurus 
is moeilijk vast te stellen, aangezien in de meeste gevallen het gewichts-
kriterium (< 2500 gram) gebruikt werd. Bij de praematuur bevallen 
patiënten — evenak in de groep van patiënten waarbij een intra-uteriene 
vruchtdood optrad — zullen er zeker zijn, bij wie een zwangerschaps-
toxicose oorzakelijk belangrijker is geweest. 
De verhoogde frequentie van zwangerschapstoxicose (met ab kriteria 
een bloeddruk ^ 140/90, en/of albuminurie en/of oedemen) wordt door 
JAVERT (1940), MCLAUGHLIN (1943) en KIBEL (1944) vermeld. De 
waarneming van FÖLMER (1952), dat bij hyperthyreoidie het placenta-
gewicht vaak groot is, zou in het licht van KLOOSTERMAN'S ( 1953 ) op-
vatting over de ontwikkeling van de zwangerschapstoxicose van belang 
kunnen zijn. 
SCHMID (1956) wijst op het verstikkingsgevaar voor de moeder in de 
uitdrijvingsfase als mogelijke complicatie bij de partus. In deze fase zou 
er grote kans zijn op het ontstaan van bloedingen in de hyperplastische 
schildklier. 
Volgens BENSON e.a. (1959) zou vaker een haemorrhagia post partum 
ontstaan. 
§ 3. DE INVLOED VAN ZWANGERSCHAP OP DE 
HYPERTHYREOIDIE 
Ten aanzien van de invloed die de zwangerschap op het beloop van de 
hyperthyreoidie uitoefent zijn de meningen verdeeld. Sinds het gebruik 
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van thiouracil zijn de meeste auteurs — onder andere ENGSTROM ( 1951 ), 
KEYNES (1952), SCHMID (1956) en BENSON (1959) — van mening dat 
de hyperthyreoidie door de zwangerschap meestal gunstig wordt be-
ïnvloed. Zij baseren deze mening op het feit dat met het vorderen van 
de zwangerschap de dosering van de gebruikte antithyreotica niet zelden 
kan worden verlaagd. Volgens ASTWOOD (1951) is het zelfs mogelijk 
om de medicamenteuze therapie tegen het einde van de zwangerschap 
geheel te staken. Hem bleek ook dat in een groot percentage van de 
gevallen hervatting van de therapie in het kraambed niet noodzakelijk 
was. 
§ 4. DE INVLOED VAN DE HYPERTHYREOIDIE OP DE 
ONTWIKKELING VAN DE FOETUS 
Bij de beoordeling van de invloed, welke de zwangerschap op de ont-
wikkeling van de foetus heeft, dient een onderscheid te worden gemaakt 
tussen die van de hyperthyreoidie als zodanig en die welke het gevolg is 
van de behandeling van de hyperthyreoidie. 
De invloed die door de behandeling van de hyperthyreoidie op de vrucht 
wordt uitgeoefend, zal in § 5 worden besproken. 
De invloed die de hyperthyreoidie op de foetus uitoefent is weinig 
onderzocht. VAN WIJCK, STOLTE, VAN KESSEL en TIJDINK (1961) be-
schreven het kind van een moeder, die tijdens de zwangerschap — 
blijkens het post-partum verrichte onderzoek — lijdende was aan een 
hyperthyreoidie. Het kind had talrijke congenitale afwijkingen, welke 
bleken te berusten op een abnormaal aantal chromosomen (trisomie van 
het 18e chromosoom). Verdere publicaties, waarin melding wordt ge-
maakt van congenitale en/of chromosomale afwijkingen van kinderen 
geboren uit moeders met een hyperthyreoidie, ontbreken. 
§ 5. DE BEHANDELING VAN DE HYPERTHYREOIDIE IN DE 
ZWANGERSCHAP 
A. Medicamenteuze behandeling 
Uit klinische ervaringen en uit de experimenten met dieren is bekend 
dat thiouracilderivaten, imidiazolderivaten en kaliumperchloraat de 
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placenta zeer gemakkelijk passeren en aldus een hypothyreoidie bij de 
vrucht kunnen doen ontstaan. De, als gevolg hiervan optredende, ver-
hoogde foetale T.S.H, secretie kan aanleiding geven tot de ontwikkeling 
van een struma bij het kind. Slechts in enkele gevallen is het struma 
zo groot dat dit ademhalings- of slikmoeilijkheden bij het kind veroor-
zaakt. De nadelen van een hypothyreoidie bij het kind — het struma 
is hiervan slechts een symptoom — zijn echter vele malen groter. Het 
daaraan verbonden risico zou volgens MAN e.a. (1958) en GREENMAN 
e.a. (1962) voornamelijk gelegen zijn in het onderontwikkeld blijven 
van het cerebrum (zie hoofdstuk V I I ) . Ter vermijding van deze com-
plicatie worden door de verschillende auteurs diverse maatregelen ge-
adviseerd. Zo stelt ASTWOOD (1951) voor de dosering propylthiouracil 
van 300 mg/dag tot ongeveer de helft te verlagen zodra er een toestand 
van euthyreoidie bij de moeder is bereikt; bovendien om, zodra de 
geringste aanwijzing wordt gevonden voor de ontwikkeling van een 
hypothyreoidie bij de moeder, een substitutietherapie met schildklier-
extract (180 mg/dag) in te stellen. Eenzelfde behandelingsschema werd 
door ENGSTROM e.a. (1951) gevolgd. 
MAN e.a. (1958) gebruikten, tesamen met propyl-thiouracil in een do-
sering welke afneemt bij het vorderen van de graviditeit, Lugol in lage 
dosering; deze combinatie werd door PIPER en ROSEN (1954) op grond 
van literatuurstudie geadviseerd. Laatstgenoemde auteurs vonden 
namelijk dat tot 1954 geen enkel geval van struma bij het kind was be-
schreven, indien een behandeling met thiouracilderivaten werd gecom-
bineerd met Lugol in lage dosering. In 1957 vermeldden BRANCH en 
TUTHILL echter een struma bij twee tweeling-kinderen, wier moeder 
tijdens de zwangerschap was behandeld met 3 dd 5 gtt Lugol en 100 
mg/dag propyl-thiouracil tot aan het einde van de zwangerschap. Voor 
een literatuur-overzicht van de gevolgde behandelings-schemata voor 
thiouracilderivaten en de daarbij opgetreden complicaties zij verwezen 
naar tabel 8. 
Zijn deze mededelingen representatief te achten voor de bij de diverse 
behandelingswijzen verkregen resultaten en complicaties, dan lijkt de 
toediening van propylthiouracil in een dalende dosering gecombineerd 
met schildklierextract gunstige resultaten te geven. Mocht deze uitkomst 
niet op toevallige omstandigheden berusten dan is het niet eenvoudig 
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er een verklaring voor te vinden. Aangetoond is dat thiouracilderivaten 
de placenta passeren en dat het als gevolg hiervan optredende foetale 
struma bij knaagdieren door toediening van thyroxine aan de moeder 
kan worden voorkomen (PETERSON en YOUNG 1952, KNOBEL en Josi-
MOVICH 1959). Bij de mens evenwel is voor zover bekend de passage 
van thyroxine door de placenta in de richting van moeder naar kind 
normalerwijs zeer beperkt (zie hoofdstuk V ) , zodat pas een — door 
toediening van hoge doses thyroxine aan de moeder verkregen — sterk 
verhoogd thyroxinegehalte in het moederlijk bloed een geringe concen-
tratieverhoging bij de foetus tot gevolg heeft. Het behoeft wel geen 
betoog dat het toevoegen van hoge doses thyroxine aan een antithyreo-
tische therapie voor behandeling van een hyperthyreoidie weinig zin-
vol is. 
In tegenstelling tot de bevindingen bij de mens staan de waarnemingen 
van SOBEL, HAMBURG en KOBLIN ( I960), die vonden dat na toediening 
van hoge doses thyroxine aan drachtige ratten (die een ander type 
placenta hebben) een verhoging van de thyroxineconcentratie bij de 
foetus ontstond. Ook na uitsluitende toediening van tryptophaanblauw 
aan het moederdier werd hetzelfde resultaat gevonden. Dit werd ver-
klaard door het vermogen dat tryptophaan bezit om thyroxine uit zijn 
eiwitbinding te verdringen. Bij zwangeren lijdende aan hyperthyreoidie 
is de thyroxinebindingscapaciteit lager dan bij de gezonde zwangeren 
(HAMOLSKY 1959). Het is wellicht niet uitgesloten dat, als gevolg van 
deze verminderde thyroxinebindingscapaciteit, er bij een zwangere met 
hyperthyreoidie een verhoogde passage van thyroxine door de placenta 
plaats vindt. Dit zou kunnen verklaren dat het toedienen van thy-
roxine aan de moeder in staat zou zijn bij de mens een struma van de 
foetus te voorkomen. 
Ook de eventuele gunstige invloed van het geven van Lugol in com-
binatie met prophylthiouracil is moeilijk te begrijpen. Volgens GRAB en 
OBERDISSE (1959) is de gebruikte dosering van Lugol ( ± 1 0 druppels 
per dag) zo hoog, dat er geen stimulerende, maar juist een remmende 
invloed op de productie van schildkUerhormoon van kan worden ver-
wacht. Slechts in het geval dat de bereikte jodideconcentratie in het 
serum van de foetus juist een optimale werking van de schildklier moge-
lijk maakt (NAGATAKI en INGBAR 1964), zou de therapie als juist moeten 
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worden beschouwd. In het geval dat het jodide, dat de placenta pas-
seert, de strumavorming bij de foetus verhindert door remming van 
het in de foetale hypophyse gevormde T.S.H, is de bedreven therapie 
alleen maar een symptomatische en blijft het gevaar van een hypo-
thyreoidie bestaan. Aangezien gegevens over de P.B.I.- en B.E.I. waar-
den in het navelstrengbloed van de op deze wijze behandelde kinderen 
ontbreken, kan hierover niets naders gezegd worden. 
De gecombineerde behandeling van propylthiouracil en schildklierextract 
kan beschouwd worden als het midden te houden tussen een behande-
ling met propylthiouracil en thyroxine en een behandeling met jodide, 
aangezien enerzijds de in het schildklierextract voorkomende jodoty-
rosinen worden gedejodeerd en jodide vrijgemaakt, en anderszijds 
thyroxine en trijodothyronine als zodanig worden geresorbeerd. Volgens 
OBERDISSE (1963) zou, overigens zonder dat argumenten worden ge-
geven, toediening van schildklierextract het voordeel van een betere 
resorptie dan thyroxine hebben. 
Wordt in het kraambed de moeder met antithyreotica behandeld, dan 
moet het geven van borstvoeding ten stelligste worden ontraden. Door 
WILLIAMS (1946) werd namelijk aangetoond, dat deze medicamenten 
in de moedermelk in hoge concentratie worden uitgescheiden. 
Behandeling met Lugol 
Het geven van jodide in hoge doseringen als therapie voor de hyper-
thyreoidie gedurende de zwangerschap is sinds de ontwikkeling van de 
thiouracilpreparaten vrijwel niet meer toegepast. Het is van belang te 
wijzen op gevaren van het gebruik van jodiumhoudende medicamenten 
gedurende de zwangerschap. GALINA, AVNET en EINHORN vermeldden 
in 1962 twee gevallen van congenitaal struma met dodelijke afloop. 
Het struma kon in beide gevallen toegeschreven worden aan de door 
de moeder wegens asthma gebruikte jodiumhoudende medicamenten. 
B. Chirurgische behandeling 
Sinds de ontwikkeling van de antithyreotica lijkt de frequentie van de 
chirurgische behandeling van de hyperthyreoidie in de zwangerschap 
te zijn verminderd. RÜSSEL (1956), evenals BENSON e.a. (1959) advise-
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ren echter, juist vanwege de in het voorgaande besproken risico's ver-
bonden aan een medicamenteuze behandeling, tot chirurgische therapie. 
Ter voorkoming van de hypothyreoidie welke in ongeveer 2 0 % van de 
gevallen na een subtotale strumectomie zou ontstaan (BENSON e.a. 
1959) adviseren zij reeds vóór de operatie een therapie met thyroxine in 
te stellen. Volgens DAVIS (1964) is de frequentie waarin na een stru-
mectomie een ontijdige beëindiging van de zwangerschap wordt gezien 
tamelijk hoog. Deze frequentie lijkt echter niet duidelijk hoger dan na 
iedere andere ingrijpende operatie gedurende de zwangerschap. Boven-
dien is het niet onmogelijk dat in de toekomst het risico van de ontijdige 
beëindiging van de zwangerschap zal kunnen worden verminderd door 
het gebruik van weeënremmende middelen (STOLTE, ESKES, SEELEN, 
M O E D en VOGELSANG 1965) . BLACKBURN (1964) raadt operatie in het 
eerste en derde trimester van de graviditeit af; bij het bestaan van een 
onmiskenbaar hyperthyreoidie in de tweede helft van de graviditeit 
adviseert hij tot operatie, welke tijdens de graviditeit niet moeilijker uit 
te voeren is dan daarbuiten (BLACKBURN 1964) . 
Voor de resultaten van de chirurgische therapie worde verwezen naar 
tabel 9. 
Van de 202 geopereerden uit deze tabel overleed één moeder twee maan-
den na operatie aan een decompensatio cordis. 
Door M A N e.a. ( 1958) , BENSON e.a. ( 1959) en GREENMAN ( 1962) wordt 
er op gewezen dat — welke behandeling men ook kiest — er naar dient 
te worden gestreefd bij de zwangere met een hyperthyreoidie de verande-
ringen in de graadmeters van de schildklierfunctie, zoals deze zich in de 
normale zwangerschap voordoen, zoveel mogelijk te benaderen. Richting-
gevend is hierbij op de eerste plaats het hormoongehalte in het plasma. In 
de praktijk moet men evenwel op enkele moeilijkheden bedacht zijn. Als 
bij de therapie tevens een Lugoloplossing wordt gebruikt, is de bepaling 
van het P.B.I. gehalte van het plasma niet meer betrouwbaar ( M A N 
e.a. 1958) en verdient de bepaling van het B.E.I. de voorkeur. Wordt 
tijdens de therapie tevens gesubstitueerd met schildklierextract, dan dient 
men er rekening mee te houden dat de invloed die handelspreparaten 
op de P.B.I. waarden van het serum hebben zeer verschillend kunnen 
zijn. Dit verschil vindt vermoedelijk zijn verklaring in de aanwezigheid 
van wisselende hoeveelheden trijodothyronine in het gebruikte preparaat 
(BRAVERMAN en INGBAR 1963) . 
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SAMENVATTING 
Aan de medicamenteuze behandeling van de hyperthyreoidie in de 
zwangerschap kleeft het ernstige bezwaar van de placentaire overgang 
van het gebruikte geneesmiddel. Men zal er naar streven overbehande-
ling van de mátemele hyperthyreoidie te vermijden, maar hiermee is 
uiteraard geen waarborg gegeven dat er geen — voor de foetale schud-
klier gevaarlijke — dosis van het antithyreoticum de placenta passeert. 
Men kan trachten deze moeilijkheid te ondervangen door de activiteit 
van de moederlijke schildklier zoveel mogelijk stil te leggen en te sub-
stitueren met een adequate hoeveelheid thyroxine. Het eventueel op-
tredende foetale struma kan dan als een voorbijgaande complicatie op 
de koop toe genomen worden. Als de moeder een voldoende thyroxine-
voorziening heeft — zo redeneert men — zal de vrucht in geen andere 
conditie verkeren dan normalerwijs in de zwangerschap. De geldigheid 
van deze redenering staat en valt met de doorgankelijkheid van de pla-
centa voor matemeel thyroxine. De literatuur (en overigens ook onze 
eigen experimenten; zie hoofdstuk XIII ) lijken in duidelijke tegenspraak 
met een efficiënte doorgankelijkheid. Al met al blijkt er dus een 
dringende behoefte te bestaan aan een antithyreoticum dat de placenta 
níet, of aan een thyroxine-analogon dat de placenta wél passeert. 
Aan de chirurgische behandeling van de hyperthyreoidie blijkt in ver-
band met het bovenstaande voorlopig de voorkeur te moeten worden 
gegeven. Als voornaamste complicatie is hier de ontijdige beëindiging 
van de zwangerschap genoemd, maar de frequentie lijkt niet hoger dan 
die na andere grote operatieve ingrepen tijdens de graviditeit, terwijl 
bovendien de frequentie waarin deze complicatie zich voordoet, door 
het gebruik van weeënremmende middelen zal kunnen worden ver-
minderd. In het belang van de moeder zal men er in het verdere beloop 
van de zwangerschap naar streven de veranderingen, zoals deze in de 
normale zwangerschap plaatsvinden, zoveel mogelijk te benaderen. 
Tijdens de uitdrijvingsfase van de partus kunnen als gevolg van het 
persen bloedingen in de mátemele schildklier ontstaan. 
Het nageboortetijdperk zou volgens enkele auteurs vaak worden gecom-
pliceerd door een haemorrhagia post-partum. 
β 
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In het kraambed kan volgens sommige onderzoekers in een groot aantal 
gevallen de medicamenteuze therapie worden gestaakt; dit wordt door 
anderen ontkend. Indien tijdens het kraambed een therapie met anti-
thyreotica wordt doorgezet of ingesteld, is het geven van borstvoeding 
niet toegestaan, aangezien deze medicamenten in hoge concentraties met 
de moedermelk worden uitgescheiden. Dat schildklierhormoon met de 
moedermelk wordt uitgescheiden is als zodanig niet aangetoond. 
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DEEL II 
EIGEN ONDERZOEK * 
*) Dr. H. v. KESSEL steunde het onderzoek met raad en daad, waarvoor wij gaarne 
onze erkentelijkheid betuigen. 
De P.B.I. bepalingen werden verricht door Mej. L. Коек, waarvoor hartelijk dank. 
De B.M. bepalingen, evenals de radio-activiteitsmetingen, werden verricht door 
Zr. P. JANSSEN, waarvoor wij haar hartelijk dank zeggen. 
Bij de berekeningen van de placentadoorgankclijkheid werd onmisbare steun ver­
leend door Ir. W. REICHERT. 
De statistische bewerkingen werden uitgevoerd door de afdeling wiskundige dienst­
verlening (Hoofd Drs. PH. v. ELTEREN). 
De dierenexperimenten werden verricht in het dierenlaboratorium van de Nij­
meegse Universiteit (Hoofd Dr. M. Dobbelaar) met zeer gewaardeerde hulp van 
de biotechnici T H . ARTS, J. REITSMA en P. SPAAN. 

HOOFDSTUK IX 
P.B.I. WAARDEN BIJ ABORTUS EN PARTUS IMMATURUS 
EN DE KLINISCHE BETEKENIS HIERVAN 
Zoals vermeld bestaat over de hoogte van het P.B.I. gehalte in het 
bloed bij patiënten wier zwangerschap in een abortus of partus imma-
turus eindigt, weinig eenstemmigheid. Op grond van indrukken advi-
seren sommigen om bij patiënten met een dreigende abortus, bij wie een 
laag P.B.I. gehalte in het serum wordt gevonden, tot een behandeling 
met schildklierhormoon over te gaan. Door anderen kon deze vermeende 
correlatie tussen lage P.B.I. waarden en abortus of partus immaturus in 
het geheel niet worden aangetoond. Een mogelijke verklaring voor de 
bestaande controverse zou gelegen kunnen zijn in de aard van de onder-
zochte abortus. In de literatuur over de P.B.I.-waarden bij abortus en 
partus immaturus wordt over de aard van de onderzochte abortus merk-
waardig genoeg slechts incidenteel mededeling gedaan. 
Wij overwogen de mogelijkheid dat bij de zogenaamde „Missed abor-
tion" — dit is een abortus gekenmerkt door een vrij lang te voren intra-
uterien afsterven van de vrucht — lage P.B.I. waarden zouden kunnen 
worden gevonden, terwijl bij de abortus of partus immaturus van een 
intacte — dus niet gemacereerde — vrucht het P.B.I. nog de — voor 
een zwangerschap — normale waarde zou vertonen. 
Materiaal en methode 
Van 33 patiënten, bij wie binnen 10 dagen vóór de abortuscurettage 
een P.B.I. bepalig was verricht, werden de gegevens over de betreffende 
zwangerschap verzameld. De P.B.I. waarden werden vergeleken met de 
P.B.I. waarden van gezonde zwangeren die na een volledig ongecom-
pliceerde zwangerschap à terme zijn bevallen van een gezond kind 
(controlegroep). In tabel 10 en 11 zijn de klinische en laboratorium-
gegevens van de onderzochte patiënten vermeld. 
. „
 A1 Resultaten 
1. Controlegroep. 
Deze groep is verdeeld in de subgroepen 3-7 wk, 8-11 wk, 12-15 wk, 
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16-19 wk, 20-23 wk, 24-27 wk, 28-31 wk, 32-35 wk, 36-40 wk, 1-2 wk 
en 6 weken post-partum zoals weergegeven in tabel 12. 
Wij hebben in deze controlegroep eerst onderzocht of er correlatie be-
staat tussen de gevonden P.B.I. waarden en de leeftijd van de vrouw; 
bovendien of er een correlatie bestaat tussen de P.B.I. waarden en het 
aantal doorgemaakte graviditeiten. Dit is voor elk van de subgroepen 
afzonderlijk nagegaan met de rangcorrelatietoets van KENDALL (RÜMKE 
en VAN EEDEN 1961 ), waarna de resultaten zijn gecombineerd door toet-
sing van de gemiddelde rangcorrelatiecoëfficiënt. Bij de groepen В tot 
en met I werd geen correlatie gevonden en ook de combinatie van de 
groepen leverde geen significante uitkomst op. (P > 0.05) 
Met de toets van KRUSKAL en WALLIS is nagegaan of de P.B.I. waarden 
zoals deze in de verschillende termijnen van de zwangerschap worden 
gevonden onderling verschillen. Er zijn daarbij geen significante ver­
schillen aangetoond. (P > 0.05) 
2. Abortusgroep. (Tabel no. 10 en 11) 
De groep patiënten waarbij de zwangerschap eindigde in een abortus of 
partus immaturus is gesplitst in drie categorieën: 
Categorie A (abortus lege vruchtzak), categorie В (abortus van een 
gemacereerde vrucht) en categorie С (abortus van een niet gemacereer-
de of levende vrucht). 
Bij categorie A is met de toets van KRUSKAL en WALLIS nagegaan of er 
verschillen bestaan in de P.B.I. waarden tussen de groepen 8-11 weken, 
12-15 weken en meer dan 16 weken zwangerschap. Een verschil kon niet 
worden aangetoond (P = 0.15). Het aantal patiënten in de categorieën 
В en С was te klein om bij deze indeling een verschil aan te kunnen tonen. 
Met de toets van WILCOXON (RÜMKE en VAN EEDEN 1961) voor twee 
steekproeven zijn vergeleken de P.B.I. waarden van: categorie A met 
categorie B, categorie A met categorie C, en — daar er geen verschil 
aangetoond is tussen categorie A en categorie В — zijn deze beide 
categorieën samen vergeleken met categorie С (tabel 13). 
Tenslotte zijn de abortusgroepen А, В en С in tabel 14 vergeleken met 
de controlegroep ante-partum (B t/m I ) . 
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Uit tabel 13 en 14 blijkt ten eerste dat zowel categorie A als de catego-
rieën A en В samen significant lagere P.B.I. waarden hebben dan 
categorie С (p = 0.003), ten tweede dat de categorieën A en В samen 
significant lagere P.B.I. waarden hebben dan de controlegroep (p = 
0.00005). De P.B.I. waarden van categorie С zijn hoger dan die van 
de controlegroep. Het gevonden verschil is echter niet significant 
(P = 0.10). 
Bespreking 
Juist bij de patiënten wier abortus of partus immaturus een missed abor-
tion bleek te zijn werden lagere P.B.I. waarden gevonden dan bij de 
groep patiënten wier abortus of partus immaturus in de geboorte van 
een levende of niet gemacereerde vrucht bestond. Ook vergeleken met 
de controlegroep waren de gevonden P.B.I. waarden in de eerstge-
noemde groep significant lager. Dit maakt het waarschijnlijk dat de 
verhoging van het P.B.I. — welke onder invloed van een intacte 
zwangerschap tot stand had moeten komen — niet was opgetreden of 
dat het aanvankelijk verhoogde P.B.I. na het afsterven van het zwanger-
schapsproduct weer tot een voor de niet-zwangere normale waarde was 
gedaald. Dat foetus en placenta in vrijwel alle gevallen intra-uterien 
reeds waren afgestorven kan tevens worden geconcludeerd uit de voor 
de termijn van de zwangerschap te lage waarden van de gonadotro-
phine-uitscheiding. Dat het intra-uterien afsterven van de vrucht oor-
zaak is, en geen gevolg, van de lage P.B.I. waarde blijkt bovendien uit 
de waarde van de harsopneming die bij deze 33 patiënten negen maal 
bepaald werd. Geen enkele maal immers werd de combinatie van een 
laag P.B.I. gehalte met een verlaagde harsopneming (dit is lager dan 
17%) aangetroffen. 
Uit ons onderzoek kan worden geconcludeerd dat het niet zinvol is 
om, in het geval dat bij een patiënt met een dreigende abortus of partus 
immaturus een lage waarde voor het P.B.I. gehalte van het serum wordt 
gevonden, als routine schildklierhormoon voor te schrijven. Wel kan 
men er een aanwijzing in zien dat de vrucht op het tijdstip van de 
P.B.I. bepaling mogelijk reeds intra-uterien was afgestorven. 
Overigens moet er niet worden geconcludeerd dat het niet zinvol zou 
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zijn om bij patiënten met een habitude abortus een onderzoek naar 
de schildklierfunctie in te stellen! 
Conclusie 
Het voorschrijven van schildklierhormoon aan patiënten met een drei-
gende abortus of partus immaturus bij wie een laag P.B.I. gehalte van 
het serum wordt gevonden kan zelden als zinvol worden beschouwd, 
aangezien abortus van een lege vruchtzak of van een gemacereerde 
vrucht met een laag P.B.I. gehalte en abortus van een niet-gemacereerde 
of levende vrucht met een hoog P.B.I. gehalte gepaard blijkt te gaan. 
Een laag P.B.I. gehalte kan in de meeste gevallen als een symptoom 
van intra-uteriene vruchtdood worden beschouwd. 
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HOOFDSTUK Χ 
EIGEN WAARNEMINGEN BETREFFENDE ZWANGEREN 
BIJ WIE DE DIAGNOSE HYPERTHYREOIDIE WAS GESTELD 
O F OVERWOGEN 
§ 1. ZWANGEREN WELKE GEDURENDE DE GRAVIDITEIT MET 
ANTITHYREOTICA WERDEN BEHANDELD 
Zoals in hoofdstuk VIII werd uiteengezet moet de medicamenteuze 
behandeling van een zwangere, lijdende aan hyperthyreoidie, aan bij­
zonder gecompliceerde voorwaarden voldoen. 
Enerzijds zal de behandeling beogen de moeder in een zodanige conditie 
te brengen, dat aan de hogere lichamelijke eisen welke tijdens de 
zwangerschap (met name cardio-vasculair) worden gesteld kan worden 
voldaan. Anderzijds zal ab consequentie van de behandeling moeten 
worden aanvaard dat de gezonde foetus met antithyreotica wordt be­
handeld. 
Bij de bespreking van de gebruikelijke therapieën werd er reeds op ge-
wezen dat volgens de literatuur men zich bij de behandeling zowel moet 
laten leiden door de klinische toestand van de patiënte, als door de 
in het plasma gevonden P.B.I. waarden. Dit laatste is gebaseerd op de 
zeker niet bewezen veronderstelling van onder anderen MAN e.a. ( 1958 ), 
BENSON e.a. (1959) en GREENMAN e.a. (1962), dat de placenta voor 
schildklierhormoon onbeperkt doorgankelijk zou zijn. Zoals blijkt uit 
de hierop gerichte in de literatuur vermelde experimenten bij de mens 
en uit onze eigen experimenten bij de aap (zie hoofdstuk XII I ) is eerder 
het tegendeel aangetoond, hetgeen het nut van toediening van thyroxine 
aan de zwangere ten behoeve van de foetus van twijfelachtige waarde 
maakt. In recente publicaties zijn echter aanwijzingen te vinden dat, 
als gevolg van een verlaagde thyroxinebindingscapaciteit van het serum 
(en dit is bij zwangeren met een hyperthyreoidie het geval) een ver-
groting van de placentaire passage van thyroxine mogelijk zou kunnen 
zijn. De goede resultaten welke door HERBST e.a. ( 1963 ) bij de medica-
menteuze behandeling van zwangeren met hyperthyreoidie werden ver-
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kregen door antithyreotica met schildklierextract te combineren zouden 
wellicht langs deze weg te verklaren zijn. 
Patiënten 
In tabel 15 zijn de gegevens verzameld betreffende 6 zwangeren die 
met antithyreotica behandeld werden. 
Bij deze behandeling was aanvankelijk (patiënte Vr. J.) de klinische 
toestand van de zwangere leidinggevend. Later werd met het oog op de 
publicaties van onder anderen MAN e.a. (1958) aandacht besteed aan 
de P.B.I. waarden van de moeder. Bij één patiënte (Fr. v. d. R.) waren 
de klachten, waaronder mechanische drukverschijnselen, echter zo heftig 
dat ondanks de lage P.B.I. waarden de medicamenteuze behandeling 
niet werd gestaakt. Overwogen werd een subtotale strumectomie — 
eventueel onder substitutietherapie met schildklierhormoon — te laten 
verrichten. Dit werd door patiënte geweigerd, omdat een zuster van 
patiënte uit eenzelfde operatie een stembandparese overgehouden had. 
Van de 6 behandelde patiënten waren er 5 reeds vóór de zwangerschap 
onder medicamenteuze behandeling wegens het bestaan van een hyper-
thyreoidie. Bij één van deze patiënten bleek er een duidelijke exophtal-
mus te bestaan (K. W.) . De 6e patiënte (Vr. J.) werd in de l i e week 
van haar zwangerschap wegens een ernstige hyperemesis op de afdeling 
opgenomen. Patiënte maakte een geagiteerde, zeer nerveuze indruk. 
Afgezien van een duidelijk diffuus vergrote schildklier, werden bij licha-
melijk onderzoek geen afwijkmgen gevonden. De grondstofwisseling was 
sterk verhoogd. Op grond van het vermoeden van het bestaan van een 
hyperthyreoidie werd op geleide van de grondstofwisseling een be-
handeling met antithyreotica ingesteld, waarna een verbetering van de 
klachten gezien werd. Het post-partum verrichte stofwisselings- en jo-
dium 1 3 1 tracer onderzoek heeft de diagnose hyperthyreoidie evenwel 
niet kunnen bevestigen. Ook in een volgende zwangerechap was er geen 
enkel teken van een verhoogde schildklieractiviteit. 
Gebruikte medicamenten 
Deze б patiënten werden allen gedurende kortere of langere tijd behan-
deld met strumazol*) of basolest**). Tweemaal werd deze therapie 
gewijzigd in een therapie met kaliumperchloraat. 
*) 1 methyl — 2 mercapto-imidazool. 
**) 1 ethoxy-carbonyl — 2, 3 dihydro — 3 methyl — 2 thio-imidazool. 
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Het beloop in de zwangerschap 
De klinische- en laboratoriumgegevens alsmede de gebruikte medica-
menten en de doseringen hiervan zijn vermeld in tabel 15. 
Resultaten 
Het beloop van de zwangerschap was bij deze 6 patiënten ongestoord. 
6 maal werd, na een ongecompliceerde partus, à terme een levensvatbaar 
kind geboren. Bij 4 van deze 6 pasgeborenen bleek de schildklier bij de 
geboorte evenwel goed palpabel te zijn. 
Bij één van de kinderen van wie de moeder (K. W.) behandeld werd, 
kan het ontstaan van het struma waarechijnlijk niet aan het gebruik 
van antithyreotica worden toegeschreven. Reeds vanaf de 14e week 
immers werden door de moeder géén medicamenten meer gebruikt. 
Daar, zoals in hoofdstuk V vermeld, eerst vanaf de 20ste zwangerschaps-
week thyroxineproductie door de foetale schildklier is aangetoond, kan 
een iatrogene hypothyreoidie niet de oorzaak van het foetale struma zijn. 
Een andere verklaring voor de ontwikkeling van dit struma kan worden 
gevonden in de publicaties van MAJOR en MUNDRO (1960) en ADAMS, 
LORD en STEVELY (1964), waarin meldig gemaakt wordt van een 
struma bij nakomelingen van moeders met een hyperthyreoidie en 
exophtalmus, die tijdens de zwangerschap geen medicamenten gebruik-
ten. MAJOR e.a. ( 1960) vermelden dat een half jaar na de partus in het 
serum van de moeder Long Acting Thyroid Stimulating Hormon 
(L.A.T.S.) in hoge concentratie kon worden aangetoond. Een verklaring 
van het struma bij neonatus K-W op grond van een transplacentaire 
passage van L.A.T.S. lijkt mogelijk. (Zeer tot onze spijt was het niet 
mogelijk in het serum van deze patiënte een L.A.T.S.-bepaling te laten 
verrichten.) Met deze verklaring is niet in overeenstemming dat het 
geboortegewicht niet bijzonder laag was, hetgeen wel het geval was bij 
het door ADAMS e.a. (1964) beschreven patientje; verder dat de groei-
curve zeer snel een stijging toonde. Mogelijk is hier echter van belang 
dat op advies van de kinderarts een behandeling met kaliumjodidezalf 
werd ingesteld. 
De P.B.I. waarden welke in de diverse zwangerschapstrimesters bij 5 
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van de б patiënten werden bepaald zijn bij' geen van allen vergelijkbaar 
met de P.B.I. waarden die bij gezonde zwangeren worden gezien. Dit 
ondanks het feit, dat bij twee patiënten (S. H. en K. W.) de therapie 
reeds na de eerste zwangerschapscontrole, op grond van het klinisch wel-
bevinden en de betrekkelijk lage P.B.I. waarde, werd gestaakt. Bij de 
derde patiënte (Kl.-Kl.) waren de P.B.I. waarden tot de 35ste week, 
vergelijkbaar met de P.B.I. waarden van gezonde zwangeren. Nadat de 
basolest-therapie was gewijzigd in een therapie met kaliumperchloraat, 
werd een zo sterke P.B.I. daling gezien, dat van een overbehandeling 
sprake moet zijn geweest. Bij de vijfde patiënte ( Fr.-v. d. R. ) waren de 
P.B.I. waarden aan het begin van de zwangerschap reeds erg laag. De 
klachten van patiënte waren echter zodanig dat het niet verantwoord 
leek de therapie te staken. Subtotale strumectomie werd door patiënte 
om eerder vermelde reden geweigerd. Verdere behandeling met basolest 
en later perchloraat resulteerde in een overbehandeling, zoals blijkt uit 
de klachten van patiënte over moeheid, kouwelijkheid en een droge huid. 
Toen de therapie op grond van deze klachten werd onderbroken, leidde 
dit in de 36ste week tot een duidelijk recidiveren van de oorspronkelijke 
klachten, zodat opnieuw tot behandeling werd overgegaan. Het P.B.I. 
gehalte van 2.2 microgram/100 ml in de 38e week wijst er op dat een 
overbehandeling niet vermeden was. Overigens had het kind van deze 
patiënte bij de geboorte geen palpabele schildklier. De zesde patiënte 
(B.-V.) zagen wij voor de eerste maal durante partu. Ook bij deze 
patiënte doet de lage P.B.I. waarde een overbehandeling vermoeden. 
P.B.I. waarde in het navehtrengbloed 
Wij beschikken slechts over 2 P.B.I. waarden in het navelstrengbloed 
en wel van het kind van patiënte S. H. dat zonder struma, en het kind 
van patiënte B. V. dat mét een struma geboren werd. Patiënte S. H. 
werd reeds vóór de zwangerschap met strumazol (5 mg/dag) behandeld. 
Deze therapie werd door ons gestaakt, toen bij de eerste zwangerschaps-
controle in de 16e week het P.B.I. gehalte laag bleek te zijn. Desondanks 
had het kind bij de geboorte een P.B.I. waarde van 4.3 microgram/100 cc, 
hetgeen blijkens de literatuur een lage waarde genoemd moet worden. 
Patiënte B. V. werd gedurende de gehele zwangerschap met strumazol 
5 mgr/dag behandeld. De P.B.I. waarde in het navelstrengbloed was 
3.3 microgram/100 ml; dus duidelijk te laag. 
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Geestelijke ontwikkeling 
De geestelijke ontwikkeling van de kinderen welke uit deze zwanger-
schappen werden geboren kon slechts in één geval worden nagegaan 
(Vr. J . ) . Eén kind werd niet voor testpsychologisch onderzoek beschik-
baar gesteld. De kinderen van S. H., K. W. en B. V. werden wegens de 
jonge leeftijd nog niet voor een betrouwbaar onderzoek geschikt geacht. 
Het kind van patiënte Fr. v. d. R. is onder paediatrische behandeling 
wegens een ernstige achterstand in geestelijke ontwikkeling, waarvoor 
geen organische oorzaak is gevonden. Met name heeft het kind — te 
oordelen naar een P.B.I. gehalte van 7.5 microgram/100 cc en een nor-
male botleeftijd — geen hypothyreoidie. 
Dra E. S. C. Mooren (afd. Prof. Galon) was zo vriendelijk bij het kindje 
Vr. J. een testpsychologisch onderzoek te verrichten. De conclusie van 
dit onderzoek luidt: zwak begaafd. Deze waarneming dient te worden 
geïnterpreteerd in het licht van het milieu waaruit het kind afkomstig 
is. Zo blijkt de moeder een nerveuze eveneens zwak begaafde vrouw 
(L.O. drie maal gedoubleerd). 
Bespreking 
De gevolgde handelwijze behoeft commentaar en kritiek. Bij patiënte 
S. H. en K. W. was het juist de basolest-, respectievelijk de strumazol-
therapie te staken. Over de vraag of naast het staken van de behande-
ling, in het belang van de foetus, tevens geadviseerd had moeten worden 
tot het instellen van een substitutietherapie met schildklierextract 
(HEUBST e.a. 1963) of natrium-l-thyroxine (BENSON e.a. 1959) valt te 
twisten. 
Bij patiënte KI. KI. was de ingestelde therapie tot de 35e week juist, 
hetgeen blijkt uit de klinische toestand van patiënte en de P.B.I. waarden 
in het serum. De wijziging van de basolesttherapie in een therapie met 
kaliumperchloraat resulteerde in een tijdelijke overbehandeling. 
Ook bij de patiënten Fr. v. d. R. en B. V. vond een overbehandeling 
plaats. 
Wat betreft het gebruikte medicament vermelden GRAB e.a. (1959) — 
overigens zonder nadere argumentatie — als nadeel van het perchloraat 
ten opzichte van het basolest, dat perchloraat meer aanleiding zou geven 
tot een struma-ontwikkeling bij de foetus. 
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§ 2. ZWANGEREN, BIJ WIE TIJDENS DE GRAVIDITEIT DE DIAGNOSE 
HYPERTHRYREOIDIE WERD OVERWOGEN, 
ZONDER DAT EEN BEHANDELING MET ANTITHYREOTICA 
WERD INGESTELD 
Gezien de resultaten welke verkregen werden bij de door ons met anti-
thyreotica behandelde patiënten hebben wij ons standpunt ten aanzien 
van de medicamenteuze therapie gewijzigd. En wel in die zin dat uit-
sluitend als de toestand van de moeder een behandeling noodzakelijk 
maakte een therapie werd ingesteld. 
De klinische- en laboratoriumgegevens van 4 patiënten, bij wie de 
diagnose hyperthyreoidie werd overwogen, zijn vermeld in tabel 16. 
Behop van de zwangerschap 
Bij één patiënte (K.P . ) eindigde de zwangerschap praematuur in de 
37e week. Bij deze zelfde patiënte werd in de 31e week een lichte bloed-
drukstijging gevonden ( 140/90) zonder verdere tekenen van zwanger-
schapstoxicose. Met name was er geen albuminurie, geen oedeem en 
geen verhoging van het urinezuurgehalte in het bloed. 
Twee andere patiënten (M. W. en J. R.) zijn beiden spontaan à terme 
zonder complicaties bevallen. De 4e patiënte is nog gravida. Na zeer 
ernstige klachten over nervositas, slecht slapen en opvliegendheid trad 
hierin na ongeveer de 20e zwangerschapsweek een spontane ver-
betering op. 
De diagnose 
De diagnose hyperthyreoidie bij de patiënten K. P. en M. W. kon na 
de zwangerschap worden uitgesloten, gezien het ontbreken van enige 
klacht, de normale P.B.I. waarden en een normale harsopneming. Bij 
patiënte J. R. was ongeveer een half jaar na de partus het P.B.I. gehalte 
8.7 microgram/100 cc en de harsopneming, evenals de grondstofwisse-
ling, verhoogd. Bovendien waren bij deze patiënte in het serum anti-
lichamen gericht tegen schildklier-colloïd aantoonbaar. Bij patiënte 
H. M., welke nog gravida is, lijkt de diagnose hyperthyreoidie wel haast 
zeker, gezien de subjectieve klachten, het onderzoek, het niet of weinig 
dalen van de harsopneming, het hoge P.B.I. en de hoge grondstofwisse-




De drie reeds geboren kinderen hadden geen van allen een palpabele 
schildklier. De geboortegewichten waren normaal. De P.B.I. waarden 
in het navelstrengbloed waren, in de twee gevallen waarin dit werd 
bepaald, eveneens normaal. 
Bespreking 
De resultaten van het niet-behandelen lijken goed. De gegevens hebben 
echter betrekking op slechts 3 patiënten waarvan er slechts één inder-
daad een, overigens lichte, hyperthyreoidie bleek te hebben. De andere 
patiënte, bij wie de diagnose hyperthyreoidie zeer waarschijnlijk is, is 
nog gravida. Dit alles maakt het noodzakelijk om met het verbinden van 
conclusies aan deze gegevens uiteist voorzichtig te zijn. 
Samenvatting 
Uit de mededelingen in de literatuur en onze eigen ervaring ( Fr. v. d. R., 
KI. KI., B. V. en V. J. ) blijken aan de behandeling met antithyreotica 
tijdens de zwangerschap gevaren te zijn verbonden. Het risico van de 
behandeling is voornamelijk gelegen in de doorgankelijkheid van de 
placenta voor antithyreotica. Deze doorgankelijkheid kan het ontstaan 
van een hypothyreoidie bij de foetus tot gevolg hebben. De als gevolg 
van deze foetale hypothyreoidie beschreven stoornissen in de cerebrale 
ontwikkeling zouden, mede gezien de waarnemingen bij cretins ( W I L -
KiNS 1957), onherstelbaar zijn ( M A N e.a. 1958). Dat de foetale hypo-
thyreoidie zou kunnen worden voorkomen door toediening van schild-
klierextract of natrium-1-thyroxine is een hypothese van onder anderen 
MAN e.a. (1958), BENSON e.a. (1959) en GREENMAN e.a. (1962). Deze 
hypothese gaat er van uit dat de placenta voor schildklierhormoon goed 
doorgankelijk zou zijn. Dit laatste is, ofschoon de goede resultaten van 
HERBST e.a. (1963) er steun aan verlenen, zeker niet bewezen. De in 
hoofdstuk V besproken publicaties en onze eigen experimenten (hoofd-
stuk XI I I ) zijn met deze hypothese in duidelijke tegenspraak. 
Op grond van de in het voorgaande besproken risico's welke zijn ver-
bonden aan de medicamenteuze behandeling, verdient het aanbeveling 
om in die gevallen van hyperthyreoidie gedurende de zwangerschap 
waarbij een behandeling noodzakelijk is, na een kortdurende medica-
menteuze voorbereiding, een chirurgische behandeling ernstig te over-
wegen (hoofdstuk V I I I ) . 
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HOOFDSTUK XI 
ONDERZOEK BETREFFENDE ZES PATIËNTEN MET EEN 
MOLA HYDATIDOSA 
Wij waren in de gelegenheid bij 6 patiënten met een molazwangerschap 
— deels uit eigen kliniek, deels uit andere klinieken * ) afkomstig — waar-
nemingen te doen over de waarde van het P.B.I. gehalte en de hars-
opneming van het serum. Bij één van onze eigen patiënten was de 
diagnose molagraviditeit dermate zeker, dat bovendien een jodium 1 3 1 
tracer onderzoek kon worden verricht. Bij een tweede, in onze kliniek 
geobserveerde, patiënte (V) was het bloedverlies tijdens de curettage 
van de mola zodanig, dat tot bloedtransfusie moest worden over-
gegaan. Omdat — naar achteraf bleek — één van de bloeddonores 
enkele dagen tevoren een röntgencontrastmiddel was toegediend kan aan 
het beloop van de P.B.I. waarden post-partum geen betekenis worden 
toegekend. 
Bepalingsmethoden 
De gonadotrophine-uitscheiding werd bepaald door middel van de 
quantitatieve pregnosticonreactie * * ), zoals deze in ons laboratorium 
(Dr. H. I. A. M. v. Kessel) sinds 1962 wordt uitgevoerd. Voor de 
zwangerschapsreactie in het serum gebruikten wij de semi-quantitatieve 
methode volgens ASCHEIM-ZONDEK. De uitscheiding van oestrogenen 
werd volgens BROWN ( 1955) chemisch bepaald in het Rijksinstituut voor 
Volksgezondheid te Amsterdam (Dr. E. Huis in 't Veld). Aldaar werd 
ook de pregnandiolbepaling volgens KLOPPER (1955) verricht. 
De hars-opneming werd bepaald in het isotopenlaboratorium van het 
Algemeen Provinciaal Stads- en Academisch Ziekenhuis in Groningen 
(Dr. A. Woldring). 
Resultaten 
De door ons geobserveerde waarden zijn, met uitzondering van het 
jodium 1 3 1 tracer onderzoek, tesamen met de klinische gegevens ver-
meldt in tabel 17. 
* ) Wij zijn de vrouwenartsen ARTS, DE BRUYN, KLOOSTERMAN en ROTTE hiervoor 
zeer erkentelijk. 
**) De firma ORGANON stelde ons hiertoe het gebruikte materiaal welwillend ter 
beschikking. 
96 
De gonadotrophine-uitscheiding was bij alle onderzochte patiënten hoog. 
De reactie volgs ASCHEIM-ZONDEK in het serum van 4 op deze wijze 
onderzochte patiënten was bij 3 in een verdunning van 1/400, bij één 
patiënte in een verdunning van 1 /200 positief. 
De uitscheiding van oestrogenen bleek beslist niet lager dan tijdens een 
ongestoorde graviditeit volgens BROWN (1956) verwacht zou kunnen 
worden. 
Bij alle 6 patiënten met een molazwangerschap toonde het P.B.I., zelfs 
voor een zwangere, een hoge waarde. De harsopneming was bij twee 
patiënten, vergeleken met wat bij niet-zwangeren wordt gevonden 
(17-27%), laag normaal. Dit wijst er op, dat, de hoge P.B.I. waarden 
in acht genomen, de thyroxinebindingscapaciteit verhoogd moet zijn 
geweest. 
Het jodium 1 3 1 tracer onderzoek, dat bij één patiënte tijdens de mola-
zwangerschap werd verricht, verdient een uitgebreidere bespreking. De 
gevonden waarden zijn, tesamen met de voor onze kliniek geldende 
normale waarden, vermeld in figuur 2. Wij vonden voor de 24-uurs 
jodium 1 3 1 opneming een waarde van 8 3 % van de toegediende dosis. 
De P.B.I .1 3 1 concentratie in het plasma was na 72 uur 1% van de toe-
gediende dosis jodium m per liter. De af giftesnelheid van het in de 
schildklier aanwezige jodium 1 3 1 was tijdens de graviditeit zeer hoog 
( T , = 20 dagen). Houdt men rekening met het feit dat de heropne-
ming van jodium 1 3 1 tijdens dit onderzoek niet werd voorkomen, dan 
zal de feitelijke afgiftesnelheid nog hoger zijn geweest. 
Deze gegevens wijzen op een zeer hoge schildklieractiviteit ten aanzien 
van de jodium 1 3 1 opneming, de snelheid van intrathyreoidale stof-
wisseling en de afgifte van schildklierhormoon. 
Na de geboorte van de mola werd het jodium 1 3 1 tracer onderzoek niet 
meer herhaald, zodat over de jodium 1 3 1 opneming geen exacte ge-
gevens bekend zijn. Uit de toeneming in de boven de schildklier gemeten 
activiteit kort na de molageboorte kan geconcludeerd worden dat in 
deze periode de heropneming van jodium 1 3 1 de afgifte van jodium 1 3 1 
(als schildklierhormoon) overtrof. 
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Na de vrij kort durende periode waarin de jodium 1 3 1 opneming de jo-
dium 1 3 1 afgifte overtrof volgde een jodium 1 3 1 afgifte welke, beoor-
deeld naar de halfwaardetijd — blijkens de gegevens uit onze kliniek —, 
in orde van grootte vergelijkbaar is met de waarden zoals deze bij niet-
zwangeren kunnen worden waargenomen. 
Bespreking 
Bij de door ons onderzochte patiënten met een molazwangerschap werd 
in alle onderzochte gevallen een, zelfs voor zwangeren, hoog P.B.I. ge-
halte geconstateerd. De hoge P.B.I. waarde die bij patiënte VI aan-
vankelijk werd gevonden kan ten dele worden verklaard door de sterke 
indroging die door de hyperemesis was ontstaan. Na herstel van deze 
indroging was nog steeds een duidelijk verhoogd P.B.I. gehalte aan-
toonbaar. 
Het verhoogde P.B.I. bleek bij 2 van de 3 patiënten bij wie dit werd 
onderzocht vergezeld te gaan van een daling in de harsopneming, het-
geen, gezien de hoge P.B.I. waarden, wil zeggen dat de thyroxinebin-
dingscapaciteit van het serum verhoogd moet zijn geweest. 
De grondstofwisseling bleek bij één patiënte normaal, bij één patiënte 
verhoogd ( -\- 45 % ). Bij deze patiënte moet wegens de sterke hypereme-
sis rekenmg worden gehouden met de mogelijkheid dat de bepaling niet 
onder basale omstandigheden verricht werd. 
Het jodium 1 3 1 tracer onderzoek, verricht tijdens de molazwangerschap, 
toonde een zeer merkwaardig beeld. Interpretatie van de gegevens doet 
vermoeden, dat na de geboorte van de mola een acute verandering is 
ontstaan in de schildklieractiviteit. Met grote waarschijnlijkheid kan 
worden gesteld, dat de afgifte van schildklierhormoon na de geboorte 
van de mola zeer sterk daalde, en wel tot zodanig lage waarden, dat de 
heropneming van jodium 1 3 1 de afgifte van jodium 1 3 1 door de schild-
klier overtrof. Deze interpretatie wordt gesteund door de snelle daling 
welke in het P.B.I. gehalte van het plasma na de geboorte van de mola 
kon worden waargenomen. 
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Het ligt voor de hand de veranderingen welke tijdens deze molazwanger-
schappen in de schildklierfunctie zijn gevonden primair te vergelijken 
met de veranderingen in de schìldklieractiviteit, welke tijdens de normale 
zwangerschap ontstaan. Dat er geen verschil is tussen de beide toestan-
den is wellicht af te leiden uit de identiek gerichte veranderingen in het 
P.B.I. gehalte van het plasma, in de thyroxinebindingscapaciteit en in 
de grondstofwisseling. Tegen de verklaring van DOWLLNG e.a. (I960), 
dat deze veranderingen ook bij de molazwangerschap uitsluitend onder 
invloed van oestrogenen zouden ontstaan, pleit de acute verandering in 
de afgifte van schildklierhormoon na geboorte van de mola, bij een 
geleidelijke daling in de uitscheiding van oestrogenen, zoals dit bij 
patiënte VI werd waargenomen. 
Ter verklaring van het door ons waargenomen verschijnsel lijkt een ver-
andering in de T.S.H, concentratie aannemelijker dan de stelling van 
DOWLING e.a. ( 1960) ; en wel op grond van a) de korte halfwaardetijd 
van het T.S.H. (FLÖRSHEIM e.a. 1963) en b) de waarneming van 
ODELL e.a. (1963), dat bij twee gevallen van chorionepithelioma een 
hoge concentratie van het T.S.H, in het plasma gevonden werd. 
SAMENVATTING 
Bij 6 door ons onderzochte patiënten met een molazwangerschap — 
bij één van hen kon ook een jodium 1 3 1 tracer onderzoek worden ge-
daan — bleken de veranderingen in de parameters van de schildklier-
functie, vergeleken met die welke gedurende de ongestoorde zwanger-
schap worden waargenomen, gelijk gericht te zijn. De bevindingen van 
het jodium 1 3 1 tracer onderzoek toonden zeer evidente veranderingen 
in de schìldklieractiviteit, en wel in die zin, dat zij wijzen op een onmis-
kenbaar versterkte thyreoidale werkzaamheid. Dit is in strijd met de 
opvatting van DOWLING e.a. (1960) en ABOUL-KHAIR e.a. (1964) dat 
de veranderingen welke tijdens de zwangerschap in de parameters van 
de schildklierfunctie kunnen worden waargenomen niet zouden wijzen 
op een hogere schìldklieractiviteit, maar geheel secundair zouden zijn 
aan de hogere thyroxinebindingscapaciteit van het serum en aan een 




OVER DE THYROXINE-UTILISATIE BIJ DE MACACCUS AAP 
ZONDER BEHANDELING, TIJDENS TOEDIENING VAN 
UITSLUITEND OESTRADIOL, TIJDENS TOEDIENING 
VAN OESTRADIOL TESAMEN MET PROGESTERON 
EN TIJDENS DE ZWANGERSCHAP 
Wij hebben getracht — door de bepaling van de thyroxine-utilisatie — 
bij apen onder verschillende proefomstandigheden na te gaan, welke 
invloed de zwangerschap heeft op de thyroxineproductie. Zoak vermeldt 
in hoofdstuk III is voor de verandering welke gedurende de zwanger-
schap in de plasmahormoonconcentratie, in de grondstofwisseling, in 
het jodium 131 tracer onderzoek en in de schildkliergrootte optreedt 
meer dan één verklaring mogelijk. 
Materiaal 
Wij gebruikten voor onze experimenten de Macaccusaap omdat ten 
eerste de placentatie vrijwel identiek is aan die van de mens, en ten 
tweede omdat de thyroxinebinding aan het plasma-eiwit, evenals bij 
de mens, plaatsvindt aan het prealbumine, het albumine en het 
inter α globuline (BLUMBERG en ROBBINS I960). 
Methode 
Op de in hoofdstuk II § 2 beschreven wijze werd de invloed op de 
thyroxine-utilisatie van de zwangerschap, van oestrogène stoffen alléén 
en van oestrogène stoffen gecombineerd met progesteron nagegaan. 
De helling van de lijn en het snijpunt op de Y-as werden uit de gevonden 
waarden bepaald door berekening van de kleinste vierkanten. 
Het eerste onderzoek werd bij een aantal apen tijdens de zwangerschap 
verricht. Tussen 6 weken en een half jaar na de baring werd dit onder-
zoek herhaald. Een half jaar later werd 13 dagen lang oestradiol toe-
gediend en 24 dagen later oestradiol en progesteron tesamen. Bij 2 apen 
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werd geen onderzoek tijdens de zwangerschap gedaan. Bij 3 apen werd 
uitsluitend tijdens de zwangerschap en minstens 6 weken post-partum 
de thyroxine-utilisatie bepaald. Eenvoudigheidshalve wordt bij de be-
schrijving van de experimenten de chronologische volgorde niet aan-
gehouden. 
Oestrogenen 
Aan 6 apen werd kristallijn oestradiol-mono-benzoaat * ) gedurende 
13 dagen in een dosering van 10 mg per dag intramusculair toegediend. 
De resorptie van deze oestrogenen was, blijkens de hoge karyopicnotische 
index in het afstrijksel van de vaginawand, goed. O p de 6e dag na de 
eerste oestrogenentoediening werd 5 micro-Curie met jodium 1 3 1 ge-
merkt thyroxine intraveneus ingespoten. 
Oestrogenen en progesteron 
24 dagen nadat de laatste injectie van oestradiol-mono-benzoaat was 
gegeven werd dezelfde dosis oestradiol-mono-benzoaat gecombineerd 
met kristallijn progesteron **) gedurende 13 dagen in een dosering van 
10 mg per dag toegediend. Van deze doses hoopten wij dat zij min of 
meer zouden overeenkomen met de hoeveelheden oestrogenen en pro-
gesteron die op het einde van de zwangerschap door de placenta van 
de aap worden geproduceerd. 
Tot onze spijt kon dit experiment slechts bij 5 proefdieren worden ver-
richt aangezien de aap, aangeduid onder No. 17 in tabel 18 en 19, 
14 dagen na de toediening van oestrogenen dood ging aan een long-
ontsteking. Alle overige apen bleven gedurende de experimenten in een 
goede conditie. 
Zwangerschap 
De thyroxine-utilisatie werd tijdens en 6 weken of langer ná de zwanger-
schap bepaald bij 7 apen. 3 van deze apen waren van het genus Ma-
caccus Mulatta (44, 46 en 47), 4 van het genus Macaccus Rhesus 
(11, 12, 15 en 19). Deze Macaccus Rhesus apen waren dezelfde als 
voorkomend in tabel 18 en 19. 
*) ovocycline welwillend ter beschikking gesteld door N.V. CIBA. 
**) progestine welwillend ter beschikking gesteld door N.V. ORGANON. 
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Resultaten 
In tabel 18 is de thyroxine-utilisatie weergegeven zoals deze onder 
de verschillende proefomstandigheden werd berekend uit het P.B.I. ge­
halte, de extrathyreoidale thyroxine-pool en de procentuele thyroxine-
verdwijning. 
De thyroxine-utilisatie zoals deze onder de verschillende omstandigheden 
werd berekend is samengevat in tabel 19. 
Hieruit blijkt dat toediening van oestradiol in de gebruikte dosering bij 
alle dieren — in vergelijking met onbehandelde toestand — een daling 
van de thyroxine-utilisatie tot gevolg had (tekentoets, tweezijdige over­
schrijdingskans Ρ = 0.03 ). 
Onder invloed van oestradiol gecombineerd met progesteron wordt ten 
opzichte van de onbehandelde toestand eveneens een daling van de 
thyroxine-utilisatie waargenomen. Deze daling bereikt niet de minimale 
statistische significantie (P = 0.05), doch men bedenke dat met de 
tekentoets bij 5 dieren geen duidelijker resultaat mogelijk is dan over­
eenkomend met de bereikte P-waarde van 0.06 ! 
Ten opzichte van de uitsluitend met oestradiol behandelde dieren was 
er onder invloed van oestradiol + progesteron geen verschil in de 
thyroxine-utilisatie waar te nemen. 
In de zwangerschap blijkt de thyroxine-utilisatie, vergeleken met de niet-
zwangere onbehandelde toestand bij hetzelfde dier, een duidelijke stijging 
te vertonen (symmetrietoets van WILCOXON 0.02<P<0.05). 
Het blijkt dus dat de veranderingen welke in de thyroxine-utilisatie onder 
invloed van de zwangerschap optreden tegengesteld zijn aan de verande­
ringen welke worden gezien onder invloed van oestradiol en oestradiol + 
progesteron. Dit blijkt ook als de thyroxine-utilisatie tijdens de zwanger­
schap rechtstreeks vergeleken wordt met die tijdens de toediening van 
oestradiol + progesteron (tabel 20). 
Uit deze tabel blijkt dat bij de drachtige dieren de thyroxine-utilisatie 
aanzienlijk groter is dan onder invloed van oestradiol + progesteron. 
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Het aantal waarnemingen is te klein om er een parameter-vrij e statis-
tische toets op toe te passen. Uitgaande van de veronderstelling dat hier 
sprake is van een normale verdeling blijkt het gevonden verschil volgens 
de Student-toets voor één steekproef statistisch significant (t = 4.55 
Ρ = 0.02). 
Bespreking 
Na toediening van oestradiol aan apen treedt er een verlaging van de 
thyroxine-utilisatie op (P = 0.03). Wordt naast oestradiol gelijktijdig 
progesteron gegeven, dan blijkt de thyroxine-utilisatie in vergelijking 
met die van de uitsluitend met oestradiol behandelde dieren onver­
anderd; dit ondanks het feit, dat de hoeveelheid extrathyreoidaal 
thyroxine groter wordt. Deze vergroting schijnt echter te worden ge­
compenseerd door een verminderde procentuele thyroxineverdwijning. 
Het blijkt dat eenzelfde dier tijdens de zwangerschap, vergeleken met 
de niet-zwangere toestand, een verhoogde thyroxine-utilisatie heeft. Ook 
bij deze vergelijking wordt in de zwangerschap een vermeerdering in de 
hoeveelheid extrathyreoidaal aanwezig thyroxine gevonden. De procen­
tuele thyroxineverdwijning blijft echter onveranderd. 
De door ons waargenomen verhoogde thyroxine-utilisatie tijdens de 
zwangerschap kan niet worden verklaard door een verhoogde uitschei­
ding van thyroxine via lever en gal in de faeces. Bij drachtige Wistar-
ratten werd namelijk aangetoond dat de thyroxine-uitscheiding met de 
faeces, ten opzichte van die van niet-drachtige nestgenoten, verminderd 
is (Коек, v. KESSEL en STOLTE 1963). 
SAMENVATTING 
Onze waarnemingen tonen aan dat de thyroxine-utilisatie bij apen 
tijdens de zwangerschap verhoogd is, en dat deze verhoging niet te 
wijten is aan de invloed van oestradiol en progesteron. 
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HOOFDSTUK XIII 
EXPERIMENTEEL ONDERZOEK OVER DE 
DOORGANKELIJKHEID VAN DE APEPLACENTA VOOR 
THYROXINE 
Zoals in hoofdstuk V werd vermeld zijn de literatuurgegevens over de 
doorgankelijkheid van de primatenplacenta voor thyroxine beperkt. 
Vrijwel steeds werd in de beschreven experimenten na toediening van 
met jodium 1 3 1 gemerkte thyroxine aan de moeder, slechts éénmaal de 
serumconcentratie bij de vrucht gemeten. Bovendien werd uitsluitend 
de doorgankelijkheid in de richting moeder - vrucht onderzocht. 
Onder de factoren die de thyroxine-overgang positief of negatief zouden 
kunnen beïnvloeden is allereeret aandacht gegeven aan het verschil in 
thyroxinebindend vermogen tussen het bloed van de moeder en dat van 
de foetus (zie hoofdstuk V ) . Daar het thyroxinebindingsvermogen van 
het bloed van de foetus lager is dan dat van de moeder zou de thyroxine-
overgang in de richting moeder - kind hierdoor kunnen worden be-
lemmerd. 
De beantwoording van de vraag of het moederlijk thyroxine de vrucht 
kan bereiken, op welke wijze en in welke mate, is niet alleen van theore-
tisch belang. Voor de medicamenteuze behandeling van zwangeren 
lijdende aan een hyperthyreoidie maakt het een belangrijk verschil uit 
met het oog op de ontwikkeling van de vrucht (zie hoofdstuk VI I ) . Aan-
gezien er bij deze zwangeren geen, of een duidelijk geringere, stijging in 
de thyroxinebindingscapaciteit optreedt dan tijdens de ongestoorde 
graviditeit wordt waargenomen (HAMOLSKY 1959), kan er onder deze 
omstandigheden wellicht meer thyroxine overgaan als onder normale 
omstandigheden het geval is. Een rechtstreekse toetsing van deze ver-
onderstelling konden wij niet uitvoeren, maar wij hoopten ( § 2 ) enig 
nader inzicht te verkrijgen door gemerkt thyroxine — onder behoud 
van de zwangerschap — intra-uterien aan de foetus toe te dienen en de 
concentratieveranderingen van dit thyroxine in foetaal en matemeel 
bloed te volgen. Door de lagere thyroxinebindingscapaciteit van het foe-
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tale bloed zou — indien de doorgankelijkheid van de placenta inderdaad 
in belangrijke mate door de thyroxmebindingscapaciteit zou worden 
bepaald — een grotere overgang van thyroxine moeten kunnen worden 
waargenomen. 
Materiaal en methode 
De Macaccus Rhesus-aap heeft een placentatie, die met die van de mens 
verregaand vergelijkbaar is. Bovendien is het mogelijk de foetale circu-
latie te bereiken, zonder de zwangerschap te verstoren (REYNOLDS, PAUL 
en HUGGET 1954). 
Met jodium 1 3 1 gemerkt thyroxine werd op zuiverheid getest. Bij een 
kortdurende electrophorese van met radiothyroxine geïncubeerd ape-
serum bleek de hoeveelheid vrij jodium 1 3 1 kleiner te zijn dan 3 % . 
De afgenomen bloedmonsters werden vóór de meting gecentrifugeerd, 
waarna het bovenstaande serum werd afgepipetteerd. Uit dit serum 
werd het eiwit met trichloorazijnzuur neergeslagen. Het neerslag werd 
vervolgens tweemaal gewassen. 
Meting vond plaats in een Philips „well-type" scintillatieteller (o-effect 
298 c.p.m. ). Bij alle metingen werden vier maal duizend counts geteld. 
Het P.B.I. werd in het serum bepaald volgens de — op ons laboratorium 
voor mensenserum gebruikelijke — methode van BARKER (1948). 
§ 1. DE THYROXINEDOORGANKELIJKHEID IN DE RICHTING 
MOEDER-KIND 
Onder penthotal (15 mg/kg) lachgas, zuurstof en fluothane (0.25%) 
anaesthesie werd bij een Rhesus-aap, waarvan de zwangerschap tot 
vrijwel à terme was gevorderd, één van de tussen amnion- en chorion-
vlies van de navelstreng naar de bijplacenta lopende foetale vaten ge-
canuleerd. Nadien werd 10 microCurie met jodium 1 3 1 gemerkt thy-
roxine bij het moederdier intraveneus ingespoten. Gedurende acht uren 
na deze injectie werden bij de foetus in totaal vier bloedmonsters af-
genomen. Over dezelfde tijdsperiode werden bij het moederdier bloed-
monsters voor meting afgenomen. Het experiment werd beëindigd door 
middel van een sectio caesarea waarbij het jong in de vruchtvliezen 
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werd verwijderd. Dit laatste om contaminatie van het jong met bloed 
van de moeder te voorkomen. Na openen van de vruchtzak werd een 
levend jong geboren. Door verbloeding werd een vijfde bloedmonster 
voor meting en voldoende serum voor P.B.I. bepaling verkregen (zie 
tabel 21). 
Resultaten 
Voor het resultaat van de in dit experiment verrichte metingen wordt 
verwezen naar tabel 21. 
De berekening van de thyroxine-overgang wordt samen met de be-
werking van de gegevens van het in § 2 vermelde experiment gegeven. 
§ 2. DE THYROXINEDOORGANKELIJKHEID IN DE RICHTING 
KIND-MOEDER 
In twee experimenten werd de doorgankelijkheid van de placenta voor 
thyroxine nagegaan na toediening van 10, respectievelijk 5 microCurie 
met jodium 1 3 1 gemerkt thyroxine aan de foetus. 
Experiment I 
In het eerste van deze twee experimenten werd 10 microCurie met 
jodium 1 3 1 gemerkt thyroxine in de foetale circulatie ingespoten. Twintig 
minuten later werd een foetaal bloedmonster genomen, waama de 
operatie werd beëindigd. Vijftig uur na de injectie werd door middel 
van een Sectio caesarea een levend jong geboren. Door verbloeding van 
het jong werd een tweede bloedmonster verkregen. Van dit bloedmonster 
werd de activiteit gemeten en bovendien werd het P.B.I. hierin bepaald. 
Experiment II 
In het tweede experiment werd 5 microCurie met jodium 1 3 1 gemerkt 
thyroxine in de foetale circulatie ingespoten. Gedurende zeven uur 
werden — onder narcose — vier foetale en drie mátemele bloedmonsters 
verzameld. Ongeveer twee dagen later werd door middel van een sectio 
caesarea een levend jong geboren. Door verbloeding werd een vijfde 
bloedmonster voor meting van de radio-activiteit verkregen. Bovendien 
werd het P.B.I. hierin bepaald. 
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Resultaten 
Voor de resultaten van de in beide experimenten verrichte metingen 
wordt verwezen naar tabel 22. 
§ 3. MODEL VOOR BEREKENING VAN DE PLACENTA-
DOORGANKELIJKHEID 










Bij de berekening van de placentaire doorgankelijkheid voor thyroxine 
werd van het bovenstaande schema gebruik gemaakt, waarin 
Vi = extrathyreoidale thyroxineruimte van het jong, 
V2 = extrathyreoidale thyroxineruimte van de moeder,. 
Ci = de concentratie radio-actief thyroxine in counts per minuut 
per ml serum van het jong, 
C2 = de concentratie radio-actief thyroxine in counts per minuut 
per ml serum van de moeder. 
K10 = de verdwijning van het thyroxine uit de extrathyreoidale thy­
roxineruimte van het jong in ml per minuut, 
K20 = de verdwijning van het thyroxine uit de extrathyreoidale thy­
roxineruimte van de moeder in ml per minuut, 
K12 = de placentaire overgang van thyroxine van kind naar moeder 
in ml per minuut, 
K21 = de placentaire overgang van thyroxine van moeder naar kind 
in ml per minuut. 
In het experiment waarbij radioactief thyroxine aan de moeder werd 
toegediend is V2 C2 op het tijdstip t = O gelijk aan de toegediende 
dosis. Aangezien het volume V2 tijdens het experiment geacht wordt 
constant te zijn gebleven, wordt de verandering in de hoeveelheid radio­
activiteit welke bij de moeder aanwezig is als functie van de tijd recht­
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Uit figuur 3 blijkt dat de logarithme van de thyroxineconcentratie bij 
de moeder, uitgezet als functie van de tijd, — na een bepaalde tijd — 
goed te benaderen is als een rechte lijn. 
Op goede gronden (STERLING en CHODOS 1956, LENNON, ENGBRING en 
ENGSTROM 1961) kan worden aangenomen dat de snelle daling in de 
thyroxineconcentratie in het eerste gedeelte van de curve voornamelijk 
moet worden toegeschreven aan het nog niet homogeen verdeeld zijn 
van het toegediende radio-actief thyroxine over de extrathyreoidale 
thyroxineruimte. De daling in de thyroxineconcentratie welke in het 
tweede gedeelte van de curve wordt gezien is het gevolg van de thyroxine-
utilisatie van de moeder en van placentaire overgang van moeder naar 
kind. De hoeveelheid door de moeder geutiliseerde thyroxine kan worden 
weergegeven als -K20 C2. De hoeveelheid thyroxine die de placenta 
passeert als -K21 (C2 — C i ) . Hieruit volgt dat 
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г —— = -Кго Сг — Кгі (Сг — C i ) . (I) 
dt 
In deze tweede term is de maximale waarde welke Ci ten opzichte van 
C2 bereikt in de grootte orde van 4%, zodat zonder een grote fout te 
maken kan worden geschreven: 
г - І ^ = -K20 Cz — K21 C2 ofwel: 
dt 
ofwel: dC2 (Кзо + Кзі) C2 
"dt Vs 
(Kao + Kai) 
C 2 = C 2 e Va 
waaruit volgt: dat С het snijpunt is van de gevonden lijn met de 
2 
Y-as en de helling van de gevonden lijn bepaalt. 
Uit de toegediende dosis en de С waarde volgt V2. Uit de term 
2 
^-kan dus (K20 + K21) worden berekend. 
V2 
De verandering in de bij het jong aanwezige hoeveelheid radio-actief 
thyroxine als functie van de tijd wordt bepaald door de hoeveelheid 
radio-actief thyroxine welke het jong van de moeder krijgt ( + K 2 1 
(C2 — C i ) ) en de eigen thyroxine-utilisatie van het jong (-K10C1). 
Indien ook hier gedurende het experiment het volume Vi geacht kan 
worden constant te zijn gebleven, dan wordt de verandering in de hoe­
veelheid bij het jong aanwezig radio-actief thyroxine rechtstreeks weer­
gegeven door de verandering in Ci als functie van de tijd. Wij schrijven 
dus 
V i — — = + K21 (C2 — Ci) — K10 Ci. 
dt 
Uit figuur 3 blijkt wederom dat de logarithme van de concentratie-
verandering bij het jong als functie van de tijd — na een bepaalde 
tijd — goed kan worden benaderd ab een rechte lijn (Ci = ae-bt) 
waarin a het snijpunt van deze lijn met de Y-as is en -b de helling van 
de gevonden lijn bepaalt. 
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Aangezien de factoren die de thyroxineconcentratie beïnvloeden een 
tegengestelde invloed hebben op de thyroxinevoorraad van het jong 
(-f- K21 (C2 — Ci) en — K10C1) impliceert dit dat tussen beide 
termen een verband moet bestaan, wil aan de voorwaarde worden vol-
daan dat het concentratieverval kan worden voorgesteld als een rechte 
lijn. 
V i - ^ - = — K 1 0 C 1 + K21 (Ca — C i ) ofwel: (II) 
dt 




_1_ dCi _ - K l 0 + ^ 1 
Ci dt Vi 
nu is Ci = ae-bt ofwel — - = a (-b) e-bt = -bCi ofwel: 
dt v ; 
(è-o 
1 dCi , , , ^ 1 0 + ^ 1 (g-O 
Cl dt 
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is klein ten opzichte van C2 (Ci 
-d) 
- C i ) 
< < C 2 ) 
kan voor de berekening een vierde vergelijking worden verkregen, in-
dien wij bedenken dat de hoeveelheid bij het jong aanwezige thyroxine 
wordt bepaald door 
A de hoeveelheid thyroxine welke door de moeder, via de placenta, 
aan het kind wordt toegevoerd. Dit is het gedeelte van de 
K20 + K21 
totale thyroxineververdwijning bij de moeder. Hetgeen tussen de 
tijden t i en t2 is weer te geven als X V2 ( C 1 — С t 2 ). 
K20 + K21 2 1 
В Het gedeelte dat boven de in A genoemde hoeveelheid bovendien 
nog blijkt te worden geutiliseerd (dit aangezien de concentratie van 
radiothyroxine bij het jong na een bepaalde tijd blijkt te dalen) 
Vi (C 1 1 — C t 2 ) . 
1 1 
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De som van A -|- В is de hoeveelheid thyroxine welke door het jong 
wordt geiitiliseerd. Zoak gezegd kan deze worden weergegeven als te 
zijn Kio χ Ci. Hieruit volgt dat over de tijd ti naar t2, Кю
 t l /
 2
 Ci dt 
wordt geiitiliseerd. 
Deze term kan worden vereenvoudigd. Zoals gezegd was de concentratie-
verandering bij het jong als functie van de tijd te benaderen als 
Ct = ae -bt 
Кю
 t l /
t 2
 ae -bt dt = К ю ^ J * e -bt dt (-bt) = 
K i o - ^ [ e - b t 2 _ e - b t i ] = + J^L (Ct « — Ci * ) . 
b b 
Wij kunnen dus schrijven: 
K l 0
-(Cit i — Git«) = ^ X V2 X (Ga*1 — Сз*1) + b Kio + K21 
+ V 1 (Ci t i — G i t « ) IV 
welke vergelijking ook volgt uit I, II en III. 
Er zijn dus 3 vergelijkingen met 3 onbekenden, waaruit deze onbeken­
den te berekenen zijn. 
Indien het radiothyroxine bij de vrucht wordt ingespoten zijn via 
dezelfde redenering de 3 volgende vergelijkingen opgesteld: 
Kio + K12 ^ 
1. C i ^ c 0 / v T - 1 
2 g -Kao + K12 (Ci/Ca — 1) 
3. C2 is klein ten opzichte van Ci ( C2 < < Ci ). 
Uit deze 3 vergelijkingen volgt de 4e vergelijking: 
4. g g (C 2 t i — C2t2) = K"v V! ( C l » — C l * ) -f 
+ b Kio + K12 
+ V2 (Ca*1 — C s * 2 ) . 
Voor de volumma van de extrathyreoidale thyroxineruimtc werd in de 
experimenten waarbij het thyroxine bij het jong werd ingespoten de 
thyroxineruimtc van de moeder aangenomen op 492 ml. Dit is het 
volume dat in het experiment waarbij thyroxine bij de moeder werd 
ingespoten kon worden berekend uit de C2 waarde op het tijdstip t = O 
en uit de toegediende dosis. 
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С,, f ft) (cp-m/nl) 
Fig. 4. Experiment II 
Bij de berekening van de thyroxine-overgang van moeder naar jong is 
de thyroxineruimte van het jong gesteld op 135 ml. Dit is het volume 
dat in het tweede experiment, waarin de overgang van jong naar moeder-
dier werd nagegaan, kon worden berekend uit de geëxtrapoleerde 
Ci waarde op het tijdstip t = O en de toegediende dosis radiothyroxine. 
§ 4. RESULTAAT VAN DE UITGEVOERDE BEREKENINGEN 
Uit figuur 4 en 5 blijkt dat in het experiment I, waarin doorganke-
lijkheid van de placenta voor thyroxine in de richting van jong naar 
moeder werd nagegaan, de twintig minutenwaarde niet representatief 
is. Ten onrechte werd door ons verondersteld dat na twintig minuten 
het radiothyroxine zich gelijkelijk over de extrathyreoidale foetale 
thyroxinepool zou hebben verdeeld. Uit figuur 4 blijkt echter dat deze 
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homogene verdeling pas na enkele uren plaatsvindt. De uit experiment I 
berekende waarden voor de foetale thyroxine-utilisatie en de placentaire 
overgang kunnen niet juist zijn, aangezien door de foutieve interpretatie 
van de twintig minutenwaarde 
Ie het volume Vi te klein zou zijn 
2e de helling van het bij het jong gevonden thyroxineverdwijning te 
groot zou zijn. 
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Fig. 5. Experiment I 
De in experiment I en II gevonden waarden verlopen, indien men zich 
realiseert dat in experiment II de hoeveelheid radio-activiteit de helft 
was van de in experiment I toegediende dosis, zo identiek dat het ge­
oorloofd lijkt om in experiment I zonder meer een bevestiging te zien 
van de in experiment II verkregen gegevens. 
Uit de berekeningen van het experiment, waarin de thyroxine-overgang 
van moeder naar jong werd nagegaan, blijkt dat de concentratiever-
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anderíng van het radiothyroxine bij de moeder tussen б en 9 uur na de 
toediening kan worden weergegeven als te zijn: 
o -9.166 χ 10-" t 
C,2 <~,2 
Over dezelfde tijdsperiode kan de concentratieverandering bij het jong 
worden weergegeven als: 








Het volume van de extrathyreoidale thyroxineruimte van het jong werd 
geschat op 135 cc (dit is het volume dat in experiment II uit de ge-
extrapoleerde t = O waarde en de toegediende dosis werd berekend). 
Dit lijkt — althans bij benadering — juist, gezien het feit dat de foetus 
slechts 25 gram in gewicht verschilden. 
Wij vinden dan voor K20 = 0.45 ml per minuut 
K10 = 0.28 ml per minuut 
K21 = 8 χ 10"6 ml per minuut. 
Voor de thyroxine-utilisatie bij de moeder volgt, bij een P.B.I. gehalte 
van 4.3 microgram/100 ml, een thyroxine-utilisatie van 28 microgram 
P.B.I. per dag, terwijl voor de thyroxine-overgang bij een moederlijk 
P.B.I. gehalte van 4.3 microgram/100 ml een waarde van 0.0004 micro­
gram P.B.I. per dag berekend wordt. 
Uit de berekening van experiment II , waarin de overgang van het met 
j o d i u m 1 3 1 gemerkt thyroxine van jong naar moeder werd nagegaan, 
blijkt de verandering van de concentratie van het radio-actief thyroxine 
bij het jong, tussen 20 en 44 uur na de toediening er van, te kunnen 
. . _ „ o -7.05 χ 10-4 t 
worden weergegeven als Ci = С e 
De concentratieverandermgen van het radiothyroxme bij de moeder 
kunnen over dezelfde tijdsperiode worden weergegeven als: 
л
 o _ 6.73 χ 10-4 t 
C2 = C 2 e 
Indien de extrathyreoidale thyroxineruimte van de moeder wordt aan­
genomen op 492 cc (de waarde die in het vorig experiment werd ge­
vonden), 
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dan blijkt K20 ^ 0.32 ml/minuut 
Kio = 0.095 ml/minuut 
K12 = 0.00023 mlíminuut. 
Hieruit volgt dat de thyroxine-utilisatie van het 230 gram wegende jong 
en de 75 gram wegende placenta bij een foetaal P.B.I. gehalte van 
2.8 microgram/100 ml gelijk is aan 3.9 microgram P.B.I. per 24 uur, 
terwijl de thyroxine-overgang van jong naar moeder 0.0092 microgram 
P.B.I. per 24 uur bedraagt. 
De quantitatieve gegevens over de thyroxine-overgang — zowel in de 
richting van jong naar moeder, ak in de richting van moeder naar jong 
•— zijn verkregen onder andere proefomstandigheden dan die beschreven 
in hoofdstuk XII . De dieren waren namelijk gedurende een groot gedeelte 
van het experiment onder algemene narcose. Daarbij komt dat bij de 
berekening van de thyroxinedoorgankelijkheid noodzakelijk enige ver-
eenvoudiging moest worden toegepast; bovendien moest worden ge-
rekend met kleine verschillen van grote getallen. De nauwkeurigheid 
van de gevonden waarden is dan ook niet zo groot ak mogelijk wordt 
gesuggereerd door het opgeven van 5 decimalen. 
Hoewel er dus aan de gevonden waarden voor de thyroxine-utilisatie en 
voor de thyroxine-overgang geen al te absolute betekenis mag worden 
toegekend, geven zij een redelijk goed inzicht in de verhouding die 
tussen de thyroxine-overgang door de placenta en de thyroxine-utilisatie 
van het jong bestaat. 
SAMENVATTING 
De experimenteel bepaalde thyroxine-overgang door de placenta blijkt 
ongeveer 0.2 tot 0 .01% van de door het jong geiitiliseerde hoeveelheid 
thyroxine te zijn. 
De thyroxine-overgang in de richting van moeder naar kind lijkt niet 
belangrijk te velschillen van die welke in de richting van kind naar 
moeder kon worden waargenomen. 
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ALGEMENE BESCHOUWING EN CONCLUSIES 
Na een korte inleiding in hoofdstuk I en II over de physiologie van de 
schildklier en over de — voor het schildklieronderzoek gebruikelijke — 
bepalingsmethoden, volgt in hoofdstuk II een beschrijving van de ver-
anderingen welke tijdens de zwangerschap in het jodium 131 tracer 
onderzoek, de grondstojmsseling, het schild klier hormoongehalte van 
het bloed en de thyroxinebindingscapaciteit van de serumeiwitten wor-
den waargenomen. 
Alle hierbij verkregen gegevens kunnen, met uitzondering van de ver-
hoogde thyroxinebindingscapaciteit, wijzen op het bestaan van een 
verhoogde schildklieractiviteit tijdens de zwangerschap. Desondanks 
zijn er voor het in de zwangerschap gevonden verhoogde gehalte van 
schildklierhormoon in het bloed, voor de bij het jodium 131 tracer onder-
zoek aangetoonde verhoogde jodiumopneming en voor de verhoging 
van de grondstofwisseling andere verklaringen mogelijk. Het blijkt dat 
op grond van de voorhanden literatuurgegevens de centrale vraag of 
zwangerschap inderdaad met een verhoogde schildklieractiviteit gepaard 
gaat nog niet afdoend beantwoord kan forden. Getracht werd de be-
staande onzekerheid op te heffen door bij apen een vergelijkend onder-
zoek te doen naar de thyroxine-utilisatie tijdens de zwangerschap; na 
de zwangerschap zonder behandeling, tijdens de uitsluitende toediening 
van oestradiol en tijdens de gezamelijke toediening van oestradiol en 
progesteron. Laatstgenoemde behandeling beoogde een toestand te ver-
krijgen welke met de benaming schijnzwangerschap kan worden aan-
geduid. Uit dit onderzoek bleek dat de thyroxine-utilisatie van zwangere 
apen ten opzichte van die van niet drachtige, onbehandelde apen ver-
hoogd is, welke verhoogde thyroxine-utilisatie niet tot stand komt onder 
invloed van uitsluitend oestradiol of van oestradiol en progesteron te-
samen (hoofdstuk XII). Hieruit volgt: ten eerste dat inderdaad de 
zwangerschap (althans bij de aap) met een verhoogde schild klier f une tie 
gepaard gaat, ten tweede dat de sleroidproductie door de placenta en/of 
de foetus hiervoor niet aansprakelijk gesteld kan worden. 
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Ter nadere analyse onderzochten wij 5 patiënten met een molazwanger-
schap, een zwangerschap waarbij wel placentaweefsel aanwezig is doch 
waarbij de foetus ontbreekt ( hoofdstuk XI ). Wij vonden — in overeen-
stemming met de literatuur — dat bij deze patiënten de veranderingen 
in het P.B.I., de harsopneming en de grondstofwisseling gelijk gericht 
en mogelijk sterker verhoogd zijn dan de veranderingen welke tijdens 
de ongestoorde zwangerschap optreden. Bij een бе patiënte, met een 
partiële mola, waren de bevindingen gelijkluidend. In één geval waren 
wij in de gelegenheid ook een jodium 1 3 1 tracer onderzoek tijdens de 
molazwangerschap te verrichten. De hierbij gevonden hoge schildklier-
activiteit verdween acuut na de beëindiging van de molazwangerschap, 
terwijl zowel de oestrogenen- als de choriongonadotrophine-uitscheiding 
slechts geleidelijk in intensiteit afnam. In deze waarnemingen bij de 
mens kan een bevestiging worden gezien van de, bij de aap gevonden, 
afwezigheid van de invloed van de placentasteroïden op het doen ont-
staan van de — tijdens de zwangerschap optredende — verhoogde 
schildklieractiviteit. Tevens blijkt hieruit dat de aanwezigheid van de 
foetus hiervoor niet noodzakelijk is. 
Het is opmerkelijk dat de waarden van het P.B.I. bij de onderzochte 
molazwangerschap pen in het algemeen hoger waren dan bij een onge-
stoorde zwangerschap gezien wordt. Op grond van de genoemde be-
vindingen bij de patiënte bij wie een jodium 1 3 1 tracer onderzoek kon 
worden verricht, kan men niet zonder meer het choriongonadotrophine 
— dat immers bij patiënten met een molazwangerschap in grote hoe-
veelheid wordt aangetroffen — als oorzaak van de optredende ver-
anderingen uitsluiten. FITKO (1963) kon evenwel met toediening van 
een hoge dosis choriongonadotrophine geen invloed op de schildklier-
functie van ratten aantonen. 
Belangrijk lijkt in dit verband dat ODELL (1963) in het bloed van 
2 patiënten, lijdende aan een chorionepithelioma, een verhoogde T.S.H. 
activiteit kon aantonen. Het feit dat in de metastasen van het chorion-
epithelioma een hogere T.S.H, activiteit kon worden aangetoond dan 
op basis van het bloedgehalte van de tumor zou kunnen worden ver-
wacht lijkt in overeenstemming met een choreale oorsprong van het 
„T.S.H.". Als in het choreale weefsel van een mola hydatidosa eveneens 
een hoge T.S.H, activiteit aanwezig is, dim zou de snelle verandering in 
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de hormoonafgifte door de schildklier bij de, door ons aan een jo-
dium 1 3 1 tracer onderzoek onderworpen, patiënte met een molazwanger-
schap te begrijpen zijn. 
Vat men alle bevindingen tesamen, dan lijkt het er op dat de verhoogde 
schildklieractiviteit in de zwangerschap tot stand komt onder invloed 
van een, door chorionweefsel geproduceerde, stof met T.S.H. activiteit óf 
onder invloed van een choreóle stof die de hypophysäre T.S.H. secretie 
stimuleert. Ocytocine en Vasopressine kunnen in laatstgenoemd opzicht 
op grond van de waarneming van CROSSON e.a. (I960) worden uit-
gesloten. 
In hoofdstuk IV werd het al dan niet optreden van de normale stijging 
van het schildklierhormoongehalte en de daling van thyroxinebindings-
capaciteit van het serum besproken van patiënten wier zwangerschappen 
in een abortus of een partus immaturus dreigden te eindigen, of dit ook 
werkelijk deden. In de literatuur blijkt over deze bevindingen en over de 
interpretatie ervan geen eenstemmigheid te heersen. Wij veronderstelden 
dat de oorzaak van de bestaande verwarring gelegen zou kunnen zijn in 
het onvoldoende in het oog houden van de verschillende aard van de 
door diverse auteurs onderzochte abortus en partus immaturus (hoofd-
stuk I X ) . Doet men dit wel dan blijkt — gelijk wij bij de door ons onder-
zochte gevallen met grote zekerheid konden aantonen — dat daar waar 
een missed abortion bestaat de P.B.I. waarden van het serum duidelijk 
hger zijn dan in de controlegroep. In tegenstelling hiermee bleken de 
P.B.I. waarden van het serum bij abortus van een niet-gemacereerde of 
levende vrucht niet te verschillen van die uit de controlegroep van on-
stoorde zwangerschappen. 
Wij concludeerden hieruit: ten eerste dat aan het P.B.I. gehalte van het 
bloed niet afgelezen kan worden dat een onvoldoend verhoogde schild-
klierfunctie abortus of partus immaturus zal veroorzaken; ten tweede 
dat bij patiënten met bloedverlies in de eerste helft van de zwangerschap 
— het meest voorkomende symptoom van ontijdige beëindiging — een 
laag P.B.I. gehalte betekent dat de kans groot is dat de vrucht op het 
tijdstip van de P.B.I. bepaling reeds was afgestorven. 
Bijgevolg kan het voorschrijven van schildklierhormoon ter sluiting van 
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een dreigende abortus of partus immaturus ons inziens niet zinvol ge-
noemd worden. Een preventieve behandeling is slechts aangewezen 
in die — zeldzame — gevallen waarin vóór de zwangerschap reeds het 
bestaan van een hypothyreoidie werd aangetoond. 
In hoofdstuk V werd een literatuuroverzicht van de schildklierfunctie 
van de ongeboren vrucht gegeven. Hieruit bleek dat de schildklier van 
de ongeborene functioneert. De betekenis van het moederlijk thyroxine 
voor de ontwikkeling van de vrucht is niet geheel duidelijk. Aangetoond 
is dat bij knaagdieren de placenta — hoewel zeker niet onbeperkt — 
doorgankelijk is voor schildklierhormoon. De doorgankelijkheid van de 
mensenplacenta voor gemerkt thyroxine is evenwel zeer beperkt. Door 
FISHER (1964) werd bovendien aangetoond dat, na een zo groot 
mogelijke verzadiging van de hogere thyroxinebindingscapaciteit in het 
moederbloed door het geven van een hoge dosis thyroxine, de door-
gankelijkheid van de placenta voor thyroxine nog steeds beperkt lijkt 
te zijn. 
Bij 3 apen — wier placentatie verregaand met die van de mens verge-
lijkbaar is -— werd door ons de thyroxine 131-overgang nagegaan: een-
maal van moeder naar jong en tweemaal van jong naar moeder (hoofd-
stuk X I I I ) . Onze experimenten stelden ons in staat de thyroxine-utilisatie 
van het ongeboren apejong — althans bij benadering — te bepalen, 
terwijl bovendien een quantitatieve indruk verkregen werd over de 
doorgankelijkheid van de placenta voor thyroxine. De berekende thy-
roxine-utilisatie bedroeg 3.9 microgram per dag. De hoeveelheid 
thyroxine welke de placenta onder de omstandigheden waarin het expe-
riment plaatsvond passeerde, bedroeg slechts een fractie van de hoe-
veelheid thyroxine welke door het jong volgens onze berekeningen werd 
geütiliseerd (0 .2%). De beperkte doorgankelijkheid van de placenta 
voor thyroxine heeft voor de behandeling van patiënten wier zwanger-
schap door een hyperthyreoidie wordt gecompliceerd belangrijke con-
sequenties. Uit de literatuurgegevens, vermeld in hoofdstuk VII , bleek 
de gestoorde geestelijke ontwikkeling van kinderen, geboren uit moeders 
lijdende aan een hypothyreoidie — op dezelfde wijze als bij het creti-
nisme het geval is — zeer waarschijnlijk tot stand te komen ten gevolge 
van een deficiëntie aan schildklierhormoon. Het is bekend dat anti-
thyreotica de placenta passeren, maar over de mate waarin dit geschiedt 
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is vrijwel niets bekend. Wel is bekend dat als gevolg van een behandeling 
met antithyreotica vaak kinderen met een struma geboren worden 
(hoofdstuk VII I en hoofdstuk X) . Dit struma zal meestal berusten op 
een foetale hypothyreoidie. Slechts in die gevallen waarin het „long-
acting-thyroid-stimulating-hormon" de placenta gepasseerd is — het 
T.S.H, is hiertoe niet in staat — zal het struma op basis van een hyper-
thyreoidie zijn ontstaan. De literatuur geeft weinig informatie over de 
P.B.I. waarden in het navebtrengbloed van kinderen, geboren uit met 
antithyreotica behandelde moeders. Het ene geval waarin wij deze 
bepaling verrichtten leverde een P.B.I. waarde op van 3.3 micro-
gramjlOO ml, hetgeen duidelijk te laag is. 
Ter voorkoming van dit foetale hypothyreotische struma worden in de 
literatuur diverse maatregelen geadviseerd. Het advies de therapie met 
antithyreotica te staken lijkt het meest zinvol, hoewel de toestand van 
de moeder dit niet altijd zal toestaan. Het advies om naast antithyreotica 
een substitutie-therapie met schildklierhormoon in te stellen lijkt, gezien 
de onbekende quantitatieve invloed die het antithyreoticum op de foetale 
schildklier heeft en gezien de geringe hoeveelheid thyroxine welke de 
placenta passeert, onvoldoende gemotiveerd. Een argument vóór de 
toediening van thyroxine zou zijn, dat wellicht onder invloed van de 
verlaagde thyroxinebindingscapaciteit welke bij zwangeren lijdende aan 
een hyperthyreoidie wordt aangetroffen, er een grotere placentaire over-
gang van thyroxine plaatsvindt. De resultaten van de door FISHER 
( 1964) en door ons verrichte experimenten, waarbij thyroxine jodium 1 3 1 
in het — door een lage bindingscapaciteit gekenmerkte — foetale bloed 
werd gebracht, zijn hiermee echter in tegenspraak. 
Aan de behandeling met de gebruikelijke antithyreotica blijken tijdens 
de zwangerschap onvoldoende te voorspellen en te beheersen nadelen 
voor de foetus verbonden te kunnen zijn. De gestoorde geestelijke ont-
wikkeling is, evenmin als bij de cretin, herstelbaar. Gezien het betrekke-
lijk gering aantal mededelingen dat in de literatuur hierover verscheen, 
verdient een nader systematisch opgezet onderzoek over de geestelijke 
ontwikkeling van kinderen, geboren uit moeders die gedurende de 
zwangerschap met antithyreotica zijn behandeld, zeker aanbeveling. 
In de literatuur wordt de mogelijkheid geopperd dat hyperthyreoidie in 
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de zwangerschap gepaard gaat met een frequent optreden van een voor-
tijdige beëindiging en met een frequenter voorkomen van zwangeischaps-
toxicose. Nauwkeurige bestudering van deze literatuur heeft ons niet tot 
de overtuiging kunnen brengen dat aan het niet behandelen merkbare 
nadelen voor de vrucht verbonden zijn. Aan een mogelijke correlatie met 
congenitale stoornissen kan, gezien de geringe frequentie, geen beslissende 
betekenis worden toegekend. 
Tegen de chirurgische behandeling van hyperthyreoidie in de zwanger-
schap wordt aangevoerd dat de frequentie van een partus immaturus of 
praematurus na een strumectomie verhoogd zou zijn. Mocht dit het ge-
val zijn, dan zou aan dit bezwaar tegemoet gekomen kunnen worden 
door in de post-operatieve fase díe weeënremmende middelen toe te 
dienen, waarvan ook inderdaad is bewezen dat zij de uterusactiviteit 
onderdrukken. Men bedenke dan wel dat de enige ons ter beschikking 
staande medicamenten adrenaline derivaten zijn ! 
Alle voor- en nadelen overziend kwamen ivij tot de conclune dat het 
onbehandelen van hyperthyreoidie tijdens de zwangerschap uit het oog-
punt van het foetale belang de voorkeur verdient. In geval de toestand 
van de moeder dit noodzakelijk maakt is het de chirurgische behandeling 
die op de eerste plaats overwogen moet worden. Een volledig veilige 
medicamenteuze therapie lijkt dan pas mogelijk, als er antithyreotica ter 
beschikking komen die de placenta niet passeren of thyroxinederivaten 
die hiertoe wel in staat zijn. 
Aangezien de zwangerschap gepaard gaat met dezelfde veranderingen 
in de parameters van schildklierfunctie, is de diagnose „hyperthyreoidie 
tijdens de zwangerschap" niet eenvoudig. Een belangrijk diagnostisch 
kriterium kan mogelijk gevonden worden in de bepaling van de thy-
roxinebindingscapaciteit, harsopneming of erythrocytenopneming. Im-
mers, bij een hyperthyreoidie is de thyroxinebindingscapaciteit verlaagd 
en zijn de hars- en erythrocytenopneming verhoogd, terwijl tijdens de 
zwangerschap het omgekeerde wordt waargenomen. Men moet dus 
verwachten dat de combinatie van hyperthyreoidie en zwangerschap 
een geringere stijging van de thyroxinebindingscapaciteit en een ge-
ringere daling van de hars- en erythrocytenopneming te zien geeft. 
Overigens blijkt uit het door ons waargenomene bij patiënte J. R. 
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(hoofdstuk VIII) de veronderstelling gerechtvaardigd, dat de mate, 
waarin de stijging in thyroxinebindingscapaciteit en de daling van 
erythrocytcn en harsopneming ontbreekt, bepaald wordt door de ernst 
van de hyperthyreoidie. 
Dat men niet-emstige gevallen van de hyperthyreoidie op deze wijze 
over het hoofd kan zien moet, als men onze beschouwing positief waar-
deert, als een gelukkig bijverschijnsel gezien worden. 
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SUMMARY AND CONCLUSIONS 
After a brief introduction (Chapters I and II) into the physiology of 
the thyroid gland and into the current methods to test its function, a 
survey is given of the literature data on the changes in I 1 3 1 tracing, basal 
metabolic rate, thyroid hormone level and thyroxine binding capacity 
of the blood proteins during pregnancy (Chapter I I I ) . 
Although all the data except the increase in thyroxine binding capacity, 
point to a higher activity of the thyroid gland during pregnancy, they 
do not give a conclusive answer to the important question as to whether 
such an increased activity really occurs. 
It was tried to eliminate this uncertainty by measuring the thyroxine 
utilization in monkeys during pregnancy and six weeks after, as well 
as in non-pregnant monkeys treated with oestradiol or with oestradiol 
combined with progesteron. The latter treatment was intended te create 
a state of pseudopregnancy. 
This study led to the more or less conclusive decision that the thyroxine 
utilization in pregnant monkeys is higher than in nonpregnant ones. This 
increase was not seen after treatment with oestradiol or with oestradiol 
combined with progesteron ( Chapter X I I ). 
From this finding it can be safely concluded first that pregnancy (at least 
in monkeys) is actually associated with an increase in function of the 
thyroid gland and secondly that the placental and/or fetal production 
of steroids cannot be held responsible for this increase. 
For further analysis we studied 5 patients with a hydatidiform mole 
pregnancy. In these cases chorionic tissue is present in the absence of a 
fetus. In agreement with literature we found that the rise in P.B.I., resin 
uptake and basal metabolic rate are equal or even more pronounced 
than during a normal pregnancy. The same was true in the 6*Ь patient 
with a partial mole. An 1 1 3 1 tracing could be done in one case of molar 
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pregnancy. An increased activity of the thyroid gland was found. This 
increased activity disappeared immediately after the removal of the 
mole, whereas the excretion of oestrogènes and chorionic gonadotrophin 
decreased only gradually. These observations support the assumption 
that the changes in thyroid activity found during monkey pregnancy, 
were not caused by the placental and/or fetal steroids, is valid in the 
human as well. Also the occurrence of these changes is not dependent 
on the presence of the fetus. 
The P.B.I, values in the molar pregnancies were generally higher than 
in a normal pregnancy. 
The findings in one patient, mentioned above, where an 1 1 3 1 tracing 
could be done, do not as such preclude the possibility that the change 
in thyroid activity during pregnancy is caused by chorionic gonado-
trophin, large quantities of wich are present in a molar pregnancy. 
FITKO ( 1963), however, could not demonstrate any influence of a high 
dose of chorionic gonadotrophin upon the thyroid function in rats. 
In this respect ODELL'S finding (1963) in two patients with a chorion-
epithelioma are important. There proved to be an increase in T.S.H. 
activity in the blood of these patients. The fact that a still higher T.S.H. 
activity was demonstrated in the metastases of the chorionepithelioma 
than could be expected on the basis of the blood content, seems to 
warrant a choreal origin of the T.S.H.-activity. 
Summarizing, the opinion seems justified that the rise in thyroid activity 
during pregnancy is due to a substance with T.S.H. activity produced 
by chorionic tissue or by one originating from the chorionic tissue, which 
stimulates the T.S.H. secretion of the hypophysis. Ocytocin and vaso-
pressin can be excluded in this respect on account of observations by 
CROSSON (1960). 
Chapter IV describes a study on the presence or absence of the normal 
increase in thyroxine level and of the normal decrease in thyroxine 
binding capacity in cases of imminent or already started abortion or 
immature labour. There is no agreement in the literature about the 
findings and their interpretations. We supposed that the existing con-
125 
fusion could have been caused by insufficient separation of the different 
types of abortion and immature labour as they occur in obstetrical 
practice. Taking this aspect into account we demonstrated in our ma-
terial with high statistical accuracy that the P.B.I, serum values are 
distinctly lower in cases of missed abortion in comparison with the 
findings in a control group of normal pregnancies. In contrast to this, 
the P.B.I, serum values in cases of abortion in which a fresh fetus 
showing no signs of maceration or a living fetus was bom, did not differ 
from those found in the control group of normal pregnancies. From the 
foregoing we first of all concluded that the absence of an increase in 
serum P.B.I, content of the blood does not indicate that the couree of 
pregnancy is threatened by a failure in the function of the thyroid gland 
and secondly that in patients with vaginal bleeding in the first trimester 
of pregnancy — a common symptom of early termination — a low 
P.B.I, of the serum points to intra-uterine fetal death at the moment of 
the P.B.I, determination. So the practice of prescribing thyroid hormone 
in cases of imminent abortion or immature labour cannot be useful. 
Preventive treatment is only indicated in those — rare — cases in which 
a hypothyroidism was already present before pregnancy started. 
Chapter V reviews the literature on the function of the fetal thyroid 
gland. From this it must be concluded that the fetal thyroid gland is 
really a functioning gland. It is not clear to which extent maternal 
thyroxine is of significance for fetal development. The placenta of 
rodents has been proved to be permeable to thyroid hormone — although 
surely not to an unlimited extent. The permeability of the human pla-
centa to labelled thyroxine is very limited. Besides, FISHER ( 1964) could 
demonstrate that, after a high degree of saturation of the increased 
thyroxine binding capacity of the mother had been achieved by the 
administration of high doses of thyroxine, the permeability of the pla-
centa to thyroxine was still limited. 
In 3 monkeys, whose placentation is higly comparable with that of the 
human, we studied the placental thyroxine transfer, once from mother 
to fetus and twice from fetus to mother (Chapter X I I I ) . Our experi-
ments enabled us to approximate the utilization of thyroxine by the 
monkey fetus and to calculate the placental permeability to thyroxine. 
The calculated fetal thyroxine utilization was 3.9 micrograms per day, 
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whereas the amount of thyroxine passing through the placental barrier 
under the same experimental conditions was only a fraction of the 
amount of thyroxine utilized by the fetus (0 .2%). 
The limited permeability of the primate placenta to thyroxine has im-
portant consequences for the treatment of patients whose pregnancy is 
complicated by hyperthyroidism. From the data found in literature 
(Chapter VII) it follows that the disturbed mental development of 
children bom from mothers with hypothyroidism is probably more or 
less identical with the disturbance seen in cretinism. The derangement 
is very probably due to a deficiency of thyroid hormone. The fact that 
antithyroid drugs do cross the placenta is wellknown, but the degree to 
which this happens is not. There are many examples of children bom 
with a struma as a consequence of the treatment of their mothers with 
antithyroid drugs (Chapters VII I and X ) . This struma will mostly be 
due to a fetal Ay/wthyroidism. Only in those cases in which long-acting-
thyroid-stimulating-hormone crossed the placenta — T.S.H. is not 
capable of doing this — will the struma be due to Ayperthyroidism. Few 
data on P.B.I, values in the umbilical cord blood of children of mothers 
treated with antithyroid drugs are available in literature. The only case 
in which we determined a P.B.I, the value found (3.3 microgram per-
cent) was distinctly too low. 
To prevent the development of a fetal hypothyroidal struma several 
measures are advised in literature. In our opinion stopping or omitting 
the treatment with antithyroid drugs, is perhaps the only safe procedure, 
although this will not always be compatible with the maternal condition. 
The recommendation to combine antithyroid drugs with thyroid hor-
mone seems insufficiently motivated if one takes into account the 
unknown quantitative influence of the antithyroid drugs on the fetal 
thyroid gland and the small amount of thyroxine which crosses the 
placenta. An argument in favour of the administration of thyroxine could 
be the possibility of increased thyroxine passage through the placenta 
under the influence of the lowered thyroxine binding capacity of the 
blood of women suffering from hyperthyroidism. The results of the 
experiments of FISHER (1964) and our own are in contradiction with 
this assumption. 
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A number of insufficiently predictable injuries to the fetus is inherent 
in the treatment with antithyroid drugs during pregnancy. Among them 
the possibility of a disturbed mental development is the most important. 
The brain damage — as in the cretin — cannot be cured by administra-
tion of thyroid to the newborn. In view of the relatively few cases 
mentioned in literature, the mental development of children bom from 
mothers who received antithyroid drugs during pregnancy deserves 
further systematic investigation. 
Literature data suggest that hyperthyroidism during pregnancy is asso-
ciated with the frequent occurrence of a premature termination of 
pregnancy or of toxemia. A careful study of the pertinent literature, 
however, did not convince us that the fetus is markedly affected if no 
treatment is given. Any correlation with congenital malformations can 
be discarded in view of the low frequency. 
Against the surgical treatment of hyperthyroidism a higher incidence of 
immature or premature labour after thyroidectomy is put forward. This 
difficulty could be overcome by the administration of drugs that are 
really capable of suppressing unwanted uterine activity. One has to 
keep in mind, however, that the only effective drugs available up to 
now are epinephrine dérivâtes (isoxuprine *, cc — 25 **). 
After weighing all advantages and disadvantages we reached the conclu-
sion that from the point of view of fetal interest hyperthyroidism during 
pregnancy can better not be treated medicamentally. If treatment cannot 
be avoided because of the maternal condition, surgery is the alternative. 
A drug therapy which does not involve any of the hazards mentioned 
above will not be available until after the development of antithyroid 
drugs that do not cross the placenta or of thyroxine derivatives that 
readily do. 
The diagnosis „hyperthyroidism during pregnancy" is a difficult one, 
because in both conditions more or less identical changes in thyroid 
function occur. The problem can perhaps be solved by assessing the 
*) 1 — ( ρ — hydroxy phenyl) — 2 — (I 1 — methyl — 21 phenoxyethylamino) 
propanol — 2 hydrochloride. 
**) ρ — hydroxyphenyl — iso — propyl — arterenol benzoaat. 
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thyroxine binding capacity or the resin and erythrocyte uptake. The 
thyroxine binding capacity decreases and the resin and erythrocyte 
uptake increases in cases of hyperthyroidism, whereas the reverse is seen 
during pregnancy. As a consequence of this inverse relationship a 
pregnancy complicated by hyperthyroidism will show an insufficiently 
increase in thyroxine binding capacity and an insufficiently decrease in 
resin and erythrocyte uptake. From the findings in case J. R. ( Chapter 
VIII) it follows that these phenomena possibly depend on the severity 
of the hyperthyroidism. 
De figuren en de omslag werden bewerkt door de afdeling Medische Illustratie 
(Hoofd Chr. van Huyzen) van de afdeling Medische Fotografie (Hoofd 
R. REYNEN). 
Het typewerk werd verricht door Mej. M. JANSEN, waarvoor hartelijk dank. 
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Tabellen bij proefschrift H. G L V. Koek 
SCHILDKLIER EN ZWANGERSCHAP 
Tabel I (naar KLEIN, 1954) 
Componenten die het jodlum-gehahe van het bloed bepalen 
Totaal plasma-jodide 4,0 - 10 μg% 
anorganisch Jod. 
0,5 - 2,0 figft 
vrij organisch 
Jod. 0,0-0,5 ng% P.B.I. 4 - 8 pg% 
Т з е п Т 4 
( B . E . I . ) 
ί-βμίϋ 
Eltwltge bonden 




0,5 - 3,0 pg% 
Tabel Π 











































MAN (B£.1 . ) 
contrôlée 
Mg» 
5,6 + 1,3 
5,4 + 0,7 
3.7 + Ο,ί 
5,4 + 1,08 
5,0 
5,0 (4-β) 
4 - β 
5.11 
zwangeren 
M g * 
6,2 - 11,2 
7,6 + 1,3 
5.4 - 13,6 
β,Β - 13.6 
5,6 - 10,0 
4 - 20 
3,0 - 10,8 
β,Ο - 11.9 
6.40 
5.5 - 8.5 
Tabel Ш 
Zuurstofverbruik per minuut gemeten aan het begin en einde van de 
zwangerschap en post-partum. 
Naam 



























































l e tr im. в , 2 + 1 , 1 х 1 0 " 7 т о 1 . 
l e tr im. 7.2 + l , 3 x l 0 " 7 m o l . 
a e t r i m . •
a
4 + l ,Tx ia~ 7 mol . 
2 1 , 7 - 6 2 , 3 / i g * 
3 1 , 2 - 48,3 Mg% 







2,6 + 0,4jcl0" 7 mol. 
1 1 - 30,4 jig% 
20,3 μ 8 % 
6 5 - 7 6 , 2 % dosis 
Tabel IV Ь 



















 j od ium 1 3 1 
erytrocyten-
opneming 
T 3 j od ium 1 3 1 
erytrocyten-
opneming 
T 3 j od ium 1 3 1 
erytrocyten-
opneming 
T3 jod ium 1 3 1 
erytrocyten-
opnenüng 












4 , 7 - 1 1 , 8 % dosiü 
Ie tr im. 72<10,9%dosia 
2e 
3 e t r i m . 86<11,β % doaia 
I e tr im. 11,0% doaia 
2e tr im. 8,2% doaia 
3e tr im. 8,5 % doaia 
7 - 1 2 % doaia 
Ie tr im. 1 0 , 2 - 1 3 , 0 % dosis 
2e tr im. 6 , 8 - 1 1 , 3 % doaia 
3 e t r l i n . 7 , 3 - 9.0% dosis 






1 0 , 3 - 1 7 , 0 % dosis 
14.0+ 2,4% doaia 
14,8% dosis 
11 - 1 8 % doaia 
14.4% dosis 
9 9 , 1 + 4 , 3 % van de stan-
daardserumwaarde. 























































































P.B.I.131 (% dosis/liter plasma) 
Na 24 uur Na 72 uur 
1 
0,13 ¡ 0,11 
0,04 | 0,05 
0,09 1 0,06 
0,06 | 0,08 
























































Τ . Β. Ρ . Α . 






























Berekende J opneming Gi^dg) 
l e dag 2e dag 
230 1 167 
110 . 132 
44 | 54 
1 
P . B . I . 1 3 1 









T . S . B , p l a sma 




T . S . H , weef eel 






Tijdstip waarop jodlum opnemlnc door de foetale Bchildklier werd aangetoond. 
Naun onderzoekers 
GOHBMAH. EVANS 
SPEEBT. QUIMBY, WEBNER 
T. HEYNmOEN 





CHAPMAN, CORNER. ROBINSON, EVANS 
























Tijdstip waarop Jodlum1 3 1 
opneming door de schild-
klier van de foetus werd 
aangetoond 








tussen de 12e en 14e 
zwangerschapsweek 
Tabel Ш 


































































ring + Lugol 
propyl-thlouracll 
In dalende dosis 
+ Lugol 
propyl-thlouracll 
In dalende dosis 
+ achlldkl. extract 
propyl-thlouracll 
+ Lugol of achlld-
kllerextract 
propyl-thlouracll 
In dalende dosis 




















1 ж struma 
moeder + kind 
overleden 




2 χ struma 
Ixpraematuur 
gemelli 
l x struma 
2xliitra-uteriene 
vruchtdood 
l x zwakzinnig 







Publicaties betreffende chirurgische behandeling van eeo hyperthyreoidie 
tijdens de gravidlteit 
Naam 
v. Beek e . a . 
Bothe e . a . 
Clute e . a . 
Grotti e . a . 
Fahml e . a . 
Fra i l e r e. a. 
Hawe e .a . 
Keynes e . a . 
Kibel e . a . 
Mc Laughlin e . a . 
Mussey e . a . 






































































































































































































































































































































































































































m i s s e d abortion 
m i s s e d abortion 
g e m a c e r e e r d e vrucht 
m l e e e d abortion 
m i s s e d abortion 
m i s s e d abortion 
m l s e e d abortion 
m i s e ed abortion 
miased abortion 
m i s s e d abortion 
e lerk g e m a c e r e e r d e 
vrucht 
m l s e e d abortion 
m i s s e d abort ioa 
m i s s e d abortion 
m i s s e d abortion 
g e m a c e r e e r d e vrucht 
m i s s e d abortion 
m i s s e d abortion 
mleeed abortion 
g e m a c e r e e r d e vrucht 
m i s s e d abortion 
m i s s e d abortion 
m i s s e d abortion 
g e m a c e r e e r d e gemel l i 
g e m a c e r e e r d e vrucht 
g e m a c e r e e r d e vrucht 
g e m a c e r e e r d e vrucht 






































































































































niet g e m a c e r e e r d e 
gemel l i 
levend Und 
levend hind 
niet g e m a c e r e e r d e 
vrucht 
mat g e m a c e r e e r d e 
vrucht 
met g e m a c e r e e r d e 
vrucht 
Tabel ХП 












Duur der zWBjigerechap 
3 - 7 wk 
8 - 11 wk 
12 - 15 wk 
IS - 19 wk 
20 - 23 wk 
24 - 27 wk 
28 - 31 wk 
32 - 35 wk 
36 - 40 wk 
1 - 2 wk poet partum 





















8 . 0 
7.8 
8.4 




Twee eteekproeventoetB van WILCOXON voor de F. B.I. -waarden van de verachlllendo 
categorieën abortus 
Categorie А - categorie В 
Categorie А - categorie С 




































niet gemacereerde of levende vrucht 
tweezijdige overschrijdingskans 
de toetaüvsgTOOtheid 
aantal waarnemingen in de eerstgenoemde groep 
aantal waarnemingen in de laatstgenoemde groep 
laatstgenoemde groep heeft de hoogste waarden 







Twee steekproeventoets van WILCOXON voor de F. B. I. «waarden van de verschillende 
categorieën abortus vergeleken met de P. B. L -waarden van de controlegroep 
Controlegroep - categorie A en В 











0. 00005 (+) 
0,10 
Zie legende Übel ХШ 
Tabel XVI Niet met antlthyreotlca behandelde zwange ren 
N a a m 
K. P . 
11/8'34 
M.W. 
V a ' 3 0 
H. M. 
29/9137 
J . R. 
14/4 '41 




























s c h i l d k U e r : 
fors s t r u m a , 
t r e m o r e n : 
geen, 
e x o p h t a l m . : 
geen 
s c h i l d k U e r : 
niet palpabel, 
t r e m o r e n : 
geen, 
e x o p h t a l m . 
l icht, 
zonder p r o ­
g r e s s i e 
s c h i l d k U e r : 
for s p a l p a ­
b e l , 
t r e m o r e n : 
aanwezig, 
e x o p h t a l m . : 
geen 
s c h i l d k U e r : 
goed p a l p a ­
bel , 
t r e m o r e n : 
g e e n , 
e x o p h t a l m . : 
geen 
b l o e d d r . 
120/80 














7 3 2 
6 8 ' 
β 5 β 
7 2 9 
7 6 7 
68° 
7 8 7 
6 9 1 
6 5 5 
66 


















d u r . p a r t . 












pp I w k 
pp 2 nmd 
pp 6 m n d 































































































p a r t u s 37 wk 
stultUgging 
o n g e s t o o r d 
tot d u s v e r ­
r e o n g e s t . 
o n g e s t o o r d 
k l a c h t e n 
w a r m t e 
I n t o l e r a n ­
t i e , 
n e x v o s i t a s 
exophta lm. 
n e r v e u s , 
s l e c h t 
B l a p e n , 
opvUegend, 
g e j a a g d , 
l e t e m n d . 
e m e s i s 
l e m n d . 
mlsee l i jk , 
opvUegend, 
n e r v e u s 
KIND 
s c h i l d k U e r 
niet p a l p a ­
bel 
niet pa lpa­
b e l , 
P B I In n a -
v e l s t r . 
b loed 7,0 
nog 
grav ida 
niet p a l p a ­
b e l , 
P B I In n a -






n a 6 w k : 
4630 
2940, 
n a 6 wk: 
4160 
3550, 
n a 6 w k : 
4580 
opmerk. 
b l j z o n d e r h : 
2e kind 
o v e r l e e d 
d u r a n t e 


































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































P . B . I . (με%) 




a. in bloed A.Z. 
b. uitschelding In urine 
eenheden per liter 








2 e gravida 









sterk negatieve diecongruentie 
tussen berekende zwangerschaps-
duur en de grootte van de uteinis. 
Recidiverend bloedverlies, 
31e week spontane partus. 
j 
voor curettage ¡ na curettage 
30wk 31wk ! 
15.8 1 
1/200 1/400 j 







recidiverend bloedverlies per 
vaginam 
onbekend 
bij curettage 27-1-1964 wegens 
bloedverlies: 
partiële mola. 











recidiverend bloedverlies per 
vaginam, speeksetvloed 
onbekend 
bij curettage 13-2-1964 na heftige 
fluxus: mola. 
tijdens de zwangerschap wisselende 
uterusgrootte. 
Ψ 1 
voor curettage ι na curettage 
15wk 17wk 20wk 22wk » 
8,2 12,1 - 1 
11,5 11,8 - 1 
SxlO5 1,2x10* 1 0 5 ¡ 
: : : : j : 
IV 
5-10-1945 
l e gravida 
nullipara 
15-3-1963 








sterk positieve diecongruentie 
van uterusgrootte en berekende 
zwangerschapeduur. 
Op 3-4-1964 molageboorte. 
voor curettage | na curettage 
1 lewk 2ewk 3ewk 
26wk ¡ 
53 ! 52 
26 ¡ 26 




4x l0 4 ] 4x l0 3 - l , 2 x l 0 3 
:
 ! - : -
1 bij post abortii m ег-
¡ richt jod ium l J 1 tra-
' eer onderzoek werden 

























a. in bloed A.Z. 
b. uitscheiding in urine 
eenheden per l iter 








l e gravida 
nullipara 
2Θ-11-1963 







sterk wisselende uterusgrootte en 
recidiverend bloedverlies. 
Curettage 2-4-1964, 






l lwk 12wk 
'- 218 
































l e para 
18-4-1963 















































































l , 7 x l 0 3 
-
het Jodium tracer onderzoek dat tijdens en na de zwangerschap werd verricht is 
separaat vermeld. 
•Deze waarde kan niet a ls betrouwbaar worden beschouwd, aangezien dit onderzoek 
tijdens hel J131 tracer onderzoek plaats vond. 
Tabel Х Ш 
Thyroxine-utilisât iô In jig P.B.I. /24 uur bij macacua apen 
1 controle 
oes t rogenen 
«ea t rogenen + progesteron 
zwangerschap 
12 controle 
oes t rogenen 
oest rogenen + progesteron 
zwangerschap 
15 controle 
oes t rogenen 
oest rogenen + proges te ron 
zwangerschap 
17 cont ro le , 
controle 
oes t rogenen 




oest rogenen + proges te ron 
zwangerschap 
11 controle 
oes t rogenen 












oest rogenen + p roges te ron 
zwangerschap 
zwangerschap 

































































































ut lUsat le 
In 
μΐ P . B . I . 











































Oest radio l + 














4 . 8 
9.7 
6 .1 














4 . 5 
4 .6 1 
4 . 7 J 
Tabel XX 
Thyroxine-utilisatie tijdene de zwangerschap in vergelijking met die tijdene toediening, 








oeBtredlol + p roges t e ron 
zwangerschap 
oes t rad lo l + p roges t e ron 
zwangerschap 
oes t ra tüo l + p roges te ron 
zwangerschap 
oea t rad io l + p roges t e ron 
Thyroxine -u t i l i sa t ie 
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Р. В. I. -activiteit in c.p. m. /ml in matemeel en foetaal serum na injectie van 
131 10 microCurie met jodium gemerkt thyroxine bij een drachtige Macacus Rhesusaap 
Tijd na Injectie van 









F o e t u s 







/ml s e r u m 
M o e d e r 















P.B.I. -activiteit in с.p.m./ml In matemeel en foetaal serum, na injectie 
van 10 (experiment I^respectievelijk 5 microCurie (experiment II) met 
131 jodium gemerkt thyroxine bij de foetus van twee drachtige rhesusapen 
Tijd na injectie van 

















Exper iment I 
Activiteit in 













Exper iment Π 
Activiteit in 

















Bij patiënten met een dreigende abortus of partus immaturus wijst een 
voor de zwangerschap laag serum P.B.I. in de meeste gevallen op het 
intra-uterien afgestorven zijn van de vrucht. 
Dit Proefschrift. 
II 
Indien bij een zwangere met een hyperthyreoidie behandeling nood-
zakelijk is, verdient — in het belang van de foetus — een chirurgische 
behandeling de voorkeur boven een medicameuteuze. 
Dit Proefschrift. 
III 
Voor de behandeling van het rhesus antagonisme is vruchtwateronder-
zoek onontbeerlijk. De bepaling van de titer van de rhesus antilichamen 
is niet voldoende. 
IV 
Een negatieve Farber-test verricht in het meconium van de neonatus 
duidt, bij ontbreken van grove neurologische afwijkingen, met zekerheid 
op een afsluiting in de tractus digestivus. Aangezien deze test in zijn 
uitvoering zeer eenvoudig is en het belang van een vroege diagnostiek 
groot, verdient het aanbeveling deze test ab routine te verrichten in alle 
gevallen van hydramnion. 
W. H. M. van der Velden, Proefschrift, A'dam 1957. 
V 
In de mensenuterus komen beta receptoren voor. 
T. Eskes, L. Stolte, J. Seelen, H. Moed, С. Vogelsang. H. Amer. 
J. Obst, and Gynec. 1965, in druk. 

VI 
De methoden welke gebruik maken van met radio-actief jodium ge­
merkt albumine verdienen, vanwege de geringe stralingsdosering, bij de 
localisatie van de placenta de voorkeur. 
H. v. Kessel, H. Koek, Ν. T. ν. Verloskunde en Gynac. 151, 1964. 
VII 
Het „pump and leak" mechanisme kan een verklaring geven voor het 
feit dat sommige stoffen in een hogere concentratie in het bloed van de 
vrucht voorkomen dan in dat van de moeder. 
W. Wilbrandt, T. Rosenberg, Pharmacol. Rev. 13, 109, 1961. 
R. Knipscheer, Proefschrift, Nijmegen 1965. 
VIII 
Het feit dat met behulp van lymphographie bij patiënten met een cervix-
carcinoom graad I, lymphekliermctastasen konden worden aangetoond 
maakt de — aan deze stadiaindeling gekoppelde — belangrijke thera-
peutische consequenties voor ernstige discussie vatbaar. 
W. Gerteis, Archiv für Gynäkologie 200, 109, 1964. 
IX 
De voor stroperij opgelegde straffen staan in het algemeen in geen enkele 





Pag. I l l , 5e regel van onder, moet zij'n: 
tijden ti en ta is weer te geven ab ~— X Va ( C u — C t 2 ). 
J
 K20 + K21 2 2 
Pag. 112, 7e regel van boven, moet zijn: 
Pag. 112, 8e regel van boven, moet zijn: 
Кю
 t l /
t 2
 ae -bt dt = К ю ^ - J * e -bt d (-bt) = 
Pag. 112, 11e regel van boven, moet zijn: 
J i ^ d t i — 0 ^ 2 ) = - ^ 1 X V2 X ( C 2 t i _ C 2 t 2 ) + 
b K10 + K21 
Pag. 112, 18e regel van boven, moet zijn: 
1 Vi 

